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第１章 緒言 
 糖質化合物は天然に広く存在し、食料品、医薬品、化成品など深く社会に浸
透している。なかでもグリコシドは生理活性をもつ化合物として重要な地位を
占めている。グリコシドとは糖と種々のアグリコンが酸素や窒素、硫黄、炭素
などを仲立ちとして結合した化合物群である。それぞれ結合に関与している原
子名を冠して O-、N-、S-、C-グリコシド等と称される。以下に医薬品として用
いられているグリコシドの例を示す（図 1-1）。 
 
図 1-1 生理活性をもつグリコシド類 
 
N-グリコシドの中でもアグリコンが核酸塩基であるものは、特にヌクレオシ
ドと称される。さらにヌクレオシドにリン酸基が結合したものをヌクレオチド
という（図 1-2）。これらは生命を構成している代表的な有機物質である DNA や
RNA の構成要素である。DNA の場合は核酸塩基としてアデニン、グアニン、チ
ミン、シトシン、RNA の場合はアデニン、グアニン、シトシン、ウラシルをも
つ。 
 
図 1-2 ヌクレオシドとヌクレオチド 
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ヌクレオシドには生理活性を有するものが多く医薬品として応用されており、
低分子医薬や核酸医薬として注目されている。低分子医薬品とは抗癌、抗腫瘍
作用を有する化合物のうち、人工的に合成された医薬品である。Cytalabine のよ
うな低分子医薬品は急性白血病治療薬として用いられている（図 1-3）。一方、
核酸医薬品は RNA などの核酸そのものを用いる。核酸医薬はアンチセンス、ア
プタマー、siRNA、miRNA、デコイ核酸に分類される。アンチセンスとは、あ
る特定遺伝子の遺伝情報を基に設計された人工核酸であり、生体内に入れるこ
とにより、特定の遺伝子作用のみを抑えることができる。アプタマーとは、特
定の分子と特異的に結合する核酸分子であり、抗体に代わりうる分子として期
待されている。siRNA および miRNA は、ヒトの細胞において RNA 干渉を引き
起こす。これらを応用した RNA 干渉は遺伝子をノックダウンする方法として医
薬に応用されている。デコイ核酸とは、DNA に結合するタンパク質などの転写
因子を捕捉し、遺伝子発現の抑制などを介して効果を奏するものである。核酸
医薬品の例を下図に示す（図 1-3）。このようなヌクレオシドを RNA 中に組み込
むことによって HIV-1 の遺伝子発現を抑制できる。1 
 
 
図 1-3 低分子医薬品と核酸医薬品 
 
核酸医薬は低分子医薬や抗体医薬と異なり、塩基配列や構造既知のタンパク
質を標的とするため作用メカニズムが明確であり副作用が少ない。しかし現在、
臨床利用されているものは少なく、開発段階にある医薬品である。このような
背景から、ヌクレオシド医薬品の研究のさらなる発展が望まれ、合成化学に寄
せられる期待は大きい。しかしながらヌクレオシド類の合成の過程において重
金属や強力なルイス酸を用いることが多く、改善すべき課題が残っている。そ
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こで、第二章では強力なルイス酸を用いずに中性条件でグリコシド化反応をお
こない、新規なヌクレオシド類の合成に取り組んだ。さらに第三章においては
核酸塩基の合成からスタートし、効率的なヌクレオシド類の合成法の確立に取
り組んだ。 
生理活性の他に糖質化合物は構造中に存在する不斉点に着目したビルディン
グブロックとしての活用法があり、合成化学的に意義深い化合物である。2さら
に糖質化合物は天然には片方のエナンチオマーのみが存在し、キラルプール法
を用いれば不斉合成法では達成が困難な光学純度 100%の目的物を得ることが
可能である。光学活性なピラン類は生理活性をもち、香料としても利用されて
いる。生理活性物質の合成では光学活性体の合成が重要であり、二置換ピラン
化合物では cis 体と trans 体の作り分けも必要である。第四章では D-グルコース
から光学活性な 2-アリール-6-メチルピラン類の合成を目指した。さらに、脱酸
素化反応およびアリール基の立体反転をともなう光学活性ピラン類の合成法を
開発し、cis-および trans-2-アリール-6-メチルピラン類の作り分けをおこなった。 
前述のとおり、糖質化合物の有用性は構造中の多数の不斉点に依るところが
大きい。すなわち構造中に存在する多数のヒドロキシル基の立体配置が重要で
ある。しかしながら多数の水酸基は糖質化合物の有機溶媒への溶解性を低下さ
せるだけでなく、ルイス酸を用いたグリコシル化反応等ではルイス酸と水酸基
が反応し、ルイス酸を失活させることもある。したがって糖質化合物を扱う場
合には、水酸基を保護し、必要に応じて脱保護をおこなうことが基本となる。3
アセタール系保護基はその一役を担う重要な保護基である。通常、アセタール
保護基の脱保護は強酸性条件下にて加溶媒分解によっておこなう。苛酷な反応
条件は複雑な化合物合成において、しばしば副反応の原因となる。そこで第五
章ではベンジリデンアセタール保護基のより温和な脱保護法の開発に取り組ん
だ。 
第五章まではもっぱら糖質化合物を反応の目的物としてとらえてきた。糖質
化合物には天然に大量に存在する D-グルコースや D-マンノース、D-ガラクトー
スの他後述する希少糖と呼ばれる単糖類がある。天然に大量に存在する単糖類
は非常に安価なキラル源であり、キラル触媒としての活用法が期待される。4し
たがって糖質化合物を目的物としてではなくツールとして活用し触媒としての
用途を広げることは合成化学的に重要である。第六章では D-グルコースや D-マ
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ンノース、D-ガラクトースから簡単に合成できる不斉触媒を用いてアルデヒド
への不斉アルキル化反応を試みた。 
第七章では最も基本的な糖質単位である単糖類の生理活性に着目した。天然
に大量に存在する D-アルドヘキソースとして D-グルコースや D-マンノース、D-
ガラクトースがあげられる。一方で D-アルドヘキソースには D-アロースや D-
アルトロース、 D-タロース、 D-グロース、D-イドースと呼ばれる５種類の希少
糖が存在している(図 1-4)。 
 
図 1-4 天然に大量に存在する単糖類と希少糖 
 
希少糖は抗酸化作用や抗腫瘍作用などをもち医薬品としての使途が期待され
る。しかし天然に微量しか存在しないため医薬品としての研究は進んでいない。
国内において希少糖研究を精力的に行っているのは、香川大学の希少糖研究セ
ンターだけである。当センターでは、酵素を用いる方法で希少糖の合成をおこ
なっている。しかし、酵素反応は平衡反応であり、反応基質の範囲にも制約が
かかる。よって化学的手法を用いて効率的に目的の希少糖を合成できれば希少
糖の安定供給に寄与できる。そこで本章では希少糖をより身近なものにすべく、
D-グルコース等の単糖類から効率的かつ合理的な希少糖の合成を目指した。 
 本論文では以上のテーマについて検討を進めた結果を述べる。 
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第２章 光延反応を応用したフェリアー型グリコシド化反応の開発 
 
２‐１ 序論 
D-グルカールをはじめとしたグリカール類や 2,3-不飽和ピラン構造をもつ不
飽和糖質化合物は合成化学においてビルディングブロックとして重要な化合物
群である。1 2,3-不飽和グリコシドには生理活性を示すものがあり、医農薬の観
点からその有用性が指摘されている。例えば、イネいもち病防除薬として用い
られている Blasticidin S や抗グラム陽性菌活性をもつ Arginomycin、植物病原性
細菌抑制作用をもつ Mildiomycin 等があげられる(図 2-1)。2 
 
図 2-1 生理活性をもつ 2,3-不飽和グリコシド 
 
2,3-不飽和グリコシドを合成する代表的な手法としてフェリアー反応があげ
られる(図 2-2)。3,4 フェリアー反応とは３位に脱離基をもち 1,2-不飽和構造をも
つグリカールに対して直接グリコシド化反応をおこなう手法である。反応機構
としてルイス酸によって３位の脱離基を脱離させアリルオキソカルベニウムイ
オン中間体を形成させる。次いで求核剤がアノマー位を攻撃することで、2,3-不
飽和グリコシドを与える。 
 
図 2-2 フェリアー反応 
 第 2 章 
 
6 
 
 フェリアー反応ではルイス酸として塩化スズ(SnCl4)の他にトリフルオロボラ
ン・エーテル錯体(BF3・OEt2)、トリフルオロメタンスルホン酸トリメチルシリ
ル(Me3SiOTf)等が用いられている。本反応を用いることでアルコール等の酸素系
求核剤はもとよりアミン類等の窒素系求核剤もアノマー位に導入することがで
きるため一般性の高い合成法である。しかしながら実施例は強力なルイス酸を
用い、反応条件は強酸性条件下となるため苛酷である場合が多い。私の知る限
り、フェリアー反応の酸性度を弱めた反応例は２例である。 
Kinfeらは比較的弱い酸である硫酸水素ナトリウムをシリカゲルに担持させた
触媒を用いてフェリアー反応をおこなっている(図 2-3)。5 
 
Kinfe (2011) 
 
図 2-3 硫酸水素ナトリウム-シリカゲルを触媒としたフェリアー反応 
 
一方、榊原らは過剰のトリエチルアミンを用いた塩基性条件でのフェリアー反
応を報告している(図 2-4)。6 
 
Sakakibara (2009) 
 
図 2-4 塩基性条件下にて行うグリコシルド化反応 
 
私は D-グルカールに対して光延反応剤を用いることで水酸基を脱離基に変換
することなく、かつ、中性条件にてフェリアー反応を進行させることができる
ことを見出したので以下に述べる。 
 
２‐２ 光延反応剤を用いたフェリアー型グリコシド化反応 
ベンジリデン保護を施した 4,6-O-ベンジリデン-D-グルカール(1)に対して、p-
ニトロ安息香酸、アゾジカルボン酸ジエチル(DEAD)、トリフェニルホスフィン
と反応させると３位の立体反転を伴ったエステル 2 の生成ではなく、二重結合
の転位を伴った不飽和グリコシド 3 が得られることがわかった(図 2-5)。 
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図 2-5 光延反応剤を用いたグリコシル化反応 
 
光延反応条件化にて安息香酸またはフェノールを用いた反応例は Sobti7 や
Guthrie
8 らが報告しているため反応条件の検討と N-グリコシル化への応用を目
標として検討をおこなった。まず本グリコシド化反応の反応生成物の確認のた
めに 1H NMR 解析をおこなった(図 2-6)。 
 
 
 
図 2-6 1H－NMR スペクトルの比較 
 
 
別法にてエステル 2 およびエステル 4 を合成しグリコシド 3 との 1H NMR ス
ペクトルの比較をおこなった。エステル 2 と 3 のスペクトルが一致していない
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ことから３位での光延反応は進行していない。エステル 4 とグリコシド 3 のス
ペクトルも一致していないことから３位での単純なエステル化も進行していな
い。さらに、3 は異性体の混合物として得られている。次に３位の立体配置が異
なる D-allal 誘導体 95 を基質として同様の反応をおこなった。結果、D-グルカー
ル誘導体 1 を基質とした場合と同じα/βにてグリコシド 3 が得られた(図 2-7)。 
 
 
図 2-7 D-Allal を基質としたグリコシル化反応 
 
次に、本グリコシド化反応の推定反応機構を示す(図 2-8)。 
 
  
 
図 2-8 光延反応剤によるグリコシル化反応の推定反応機構 
 
まず、アゾシカルボン酸エステルにトリフェニルホスフィンが攻撃し、二極
性イオンを生じる。次に求核剤のプロトンを引き抜き、グルカールと反応し、
ホスフィンがグルカールに移る。そして、グルカールからトリフェニルホスフ
ィンオキシドが脱離し、アリルオキソカルベニウムイオンのアノマー位に求核
剤が攻撃することでグリコシドを与えると考えられる。次に反応条件の検討を
おこなった。 
 
 
 第 2 章 
 
9 
 
２－３ 条件検討 
 
 溶媒や反応温度が結果にどのように影響を及ぼすのかを調べた。反応剤は p-
ニトロ安息香酸、アゾジカルボン酸ジエチル(DEAD)、トリフェニルホスフィン
を用いた。溶媒として THF およびトルエンを用い、室温または 0 ℃にて反応を
おこなった (表 2-1)。 
 
 
表 2-1 温度および溶媒の検討 
 
 結果、トルエン溶媒中にて室温で反応させた場合に最も収率が高く 83%(α/
β= 75/25)にてグリコシド 3 が得られた(エントリー２)。一方、0 ℃まで反応温
度をさげるとβアノマーの比率が増加した。速度論的にα/β選択性はさほどな
いものと考えられる。 
 
２－４ 他の基質への応用 
 
次にトリ-O-アセチル-D-グルカールより一段階で合成でき、反応基質としてよ
り簡単な 4,6-ジ-O-アセチル-D-グルカール(6)での検討を試みた。基質の合成法は
Holla によって報告されている。10本方法ではリパーゼを触媒として用い、リン
酸緩衝液中にてトリ-O-アセチル-D-グルカールの３位のアセチル基を選択的に
加水分解することで 4,6-ジ-O-アセチル-D-グルカール(6)を得ている。次に 4,6-ジ
-O-アセチル-D-グルカール(6)を基質とし、アゾジカルボン酸ジエチルと溶媒の検
討をおこなった (表 2-2)。 
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表 2-2 溶媒およびアゾシカルボン酸ジエチルの検討 
 
エントリー1、2 ではアゾジカルボン酸ジイソプロピル(DIAD)を用い、THF ま
たはトルエンを溶媒として反応をおこなった。このときアゾジカルボン酸エス
テル由来の共生成物であるヒドラジン誘導体とグリコシド 7 をカラムクロマト
グラフィーによって分離することができなかった。そこでカラムクロマトグラ
フィー後濃縮し、残渣をイソプロピルアルコール中に分散させることでヒドラ
ジン誘導体のみを析出させて分離した。α/β比は 1H NMR にて解析した。収率
はTHF溶媒を用いた場合が最も高く 82%にてグリコシド 7が得られた(エントリ
ー１)。エントリー３ではトルエン溶媒下 DEAD を用いて反応をおこなった。し
かしながら DEAD 由来のヒドラジン誘導体と目的化合物であるグリコシド 7 を
分離することが困難であった。1H NMR による解析も困難であったため、これ以
上の追跡をおこなっていない。 
これまでの検討ではアゾジカルボン酸ジエチル(DEAD)やアゾジカルボン酸
ジイソプロピル(DIAD)を用いおり、本反応の共生成物であるヒドラジン誘導体
と目的化合物 7 の分離が比較的困難であった。そこで反応に用いるアゾジカル
ボン酸エステルにアゾジカルボン酸ビス(2-メトキシエチル)(DMEAD)を採用し
た。DMEAD 由来のヒドラジン誘導体は水溶性を示すため抽出の際に容易に取り
除くことができる。11これによって反応プロセスがより簡略化できると考えた。
次に DMEAD を用いた結果を示す(表 2-3)。 
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表 2-3 DMEAD を用いた場合の反応条件の検討 
 
 エントリー1 では THF を溶媒として用い、反応剤の当量数を 1.5 当量にした。
反応は 4 時間ほどで終了し、73％の収率にてグリコシドを与えた。エントリー2
では反応時間を延長したが改善は見られなかった。エントリー3 では反応の効率
化を考え、反応剤の当量数を 1.2 当量まで下げた。結果はエントリー１の 1.5 当
量の場合と変わらず 73%の収率にて目的物を与えた。次にトルエンを溶媒とし
たところ、反応速度は速く 3 時間で終了し 74％の収率にて目的物を与えた(エン
トリー４)。次に p-ニトロ安息香酸以外の求核剤の応用を試みた(表 2-4)。 
 
２－５ p－ニトロ安息香酸以外の求核剤への応用 
まず、酸素系求核剤として酢酸とフェノール類を検討した。反応は各反応剤を
1.5 当量とし、THF 溶媒下、20 ℃にておこなった。結果、酢酸、フェノール類
いずれも反応が進行し目的物 8−11 を与えた。α/β選択性に顕著な偏りは見られ
なかった。イソプロピルフェノールを用いた場合に比べ、o-または p-ニトロフェ
ノールを用いた場合により高い収率になった。フェノールの酸性度が高いほう
が効率よく反応が進んでいると考えられる。最後に窒素系求核剤としてフタル
イミドやピリミジノン、ピリミジンチオンを用いた。結果、40%から 68%の収率
にて 2,3-不飽和グリコシド 12−14 が得られた。 
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表 2-4 種々の求核剤の検討 
 
２－６ まとめ 
光延反応条件下、D-グルカール誘導体に対して p-ニトロ安息香酸をはじめと
するカルボオン酸やフェノール類を反応させることで 2,3-不飽和 O-グリコシド
が得られることを見出した。さらにフタルイミドやピリミジン、ピリミジンチ
オンを窒素系求核剤として用いることで 2,3-不飽和ヌクレオシド類の合成に成
功した。 
 
２－７ 実験項 
融点測定には、Yanaco MP-500D を使用し、融点はすべて補正していない。赤
外線吸収スペクトル測定には、Thermo SCIENTFIC NICOLET iS 5 を使用した。
核磁気共鳴スペクトルには、JEOL JNM-LA400 （1H 400 MHz, 13C 100.4 MHz）
を用いた。1H, 13C ではテトラメチルシラン（Me4Si）を内部標準とし、重クロロ
ホルムを溶媒として測定した。1H NMR スペクトルデータは以下のように示した。
化学シフト（多重度、結合定数/ Hz、積分）。なお、多重度は、s = 一重線、d = 二
重線、m = 多重線で表記した。元素分析には、Yanaco CHN Corder MT-5 を使用
した。質量分析には Thermo Quest LCQ DECA XPplus、または JEOL The AccuTOF 
LC-plus JMS-T 100LP を使用した。旋光度は 10 cm のセルを用い、HORIBA 
SEPA-300 Polarimeter で測定した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーには
YMC*GEL Silica（6 nm I-40-63 um）を使用した。 
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光延反応剤を用いた転移反応の代表的な実験操作(DEAD または DIAD を用いた
場合) 
 
 
減圧乾燥しアルゴン置換したアンプル管に p-ニトロ安息香酸 (167 mg, 1.0 
mmol)、トリフェニルホスフィン (262 mg, 1.0 mmol)、4,6-O-ベンジリデン-D-グ
ルカール(1) (117 mg, 0.5 mmol)、トルエン (2 mL)を入れ、アゾジカルボン酸ジエ
チル (1.0 mmol)を最後にゆっくりと滴下する。室温にて撹拌後、酢酸エチル、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えてクエンチする。有機層を分離し水層を
酢酸エチルで抽出する。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ロ
ータリーエバポレーターで減圧濃縮する。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し目的物(159 mg, 83%, : = 66:34)を得る。 
 
光延反応剤を用いた転移反応の代表的な実験操作(DMEAD を用いた場合) 
 
 
 
減圧乾燥しアルゴン置換したアンプル管に p－ニトロ安息香酸(100 mg, 0.6 
mmol)、トリフェニルホスフィン(157 mg, 0.6 mmol)、トルエン (1.0 mL)を入れる。
次に 3,6-ジ-O-アセチル-D-グルカール(19)(115 mg, 0.5 mmol)と DMEAD を一緒に
トルエン (1.0 mL)に溶かした溶液をゆっくりと滴下する。室温にて撹拌後、水
を加えてクエンチする。ロータリーエバポレーター有機溶媒を留去した後、ジ
エチルエーテルで水層を抽出する。合わせた有機層を飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液、次いで水で洗浄し硫酸ナトリウムで乾燥させ、ロータリーエバポレー
ターで減圧濃縮する。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒
Hexane/EtOAc = 4/1)で精製し目的物(74%, : = 54:46)を得る。 
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1) p-Nitrobenzoyl 4,6-O-benzylidene-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranoside (3) 
 
 
White solid (73%, : = 81:19); IR (KBr) 695, 716, 1096, 1527, 1533, 1720 cm-1; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) ;  3.8-4.1 (m, 2H, H5; H6); 4.3-4.4 (m, 2H, H4; H6’); 5.64 (s, 
81/100H, PhCH); 5.65 (s, 19/100H, PhCH); 5.8-5.9 (m, 1H, H2); 6.39 (d, J = 9.6 Hz,1H, 
H3); 6.59 (s, 81/100H, H1); 6.76 (s, 19/100H, H1); 7.3-7.6 (m, 5H, PhH); 8.2-8.4 (m, 
4H, p-NO2C6H4); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  66.2; 69.0; 71.3; 74.3; 74.5; 89.7; 
96.0; 102.3; 123.6; 124.3; 126.2; 128.4; 129.3; 131.0; 131.1; 133.0; 135.1; 136.7; 163.6. 
Anal. Calcd for C20H17NO7: C, 62.66; H, 4.47; N, 3.65. Found: C, 62.45; H, 4.55; N, 
3.77. 
 
2) p-Nitrobenzoyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranoside (7) 
 
 
White solid (73%, : = 58:42); IR (KBr) 1241, 1738, 2969 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  Ac); 2.06 (s, 58/100×3H, OAc  2.0-2.2 (m, 3H, OAc); 
4.2-4.4 (m, 3H, H5; H6; H6’); 5.19 (dd, J = 4.8 Hz, J = 2.0 Hz, 42/100H, H4); 5.46 (dd, 
J = 9.6 Hz, J = 1.6 Hz, 58/100H, H4); 5.9-6.1 (m, 58/100H, H2); 6.14 (d, 1H, H3); 
6.2-6.3 (dd, 42/100H, H2); 6.59 (s, 58/100H, H1); 6.68 (s, 42/100H, H1); 8.2-8.4 (m, 
4H, ArH); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  20.7; 20.9; 62.3; 62.7; 63.1; 64.5; 69.4; 73.0; 
88.4; 89.6; 97.0; 123.6; 125.2; 126.6; 127.7; 130.9; 131.5; 135.0; 150.7; 163.4; 169.9; 
170.3; 170.5; 170.7. Anal. Calcd for C17H17NO9: C, 53.83; H, 4.52; N, 3.69. Found: C, 
53.53; H, 4.52; N, 3.78. 
 
3) Acetyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranoside (8) 
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Colorless oil (11%); IR (NaCl) 1748, 1230 cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 2.1-2.2 
(m, 9H); 4.0-4.3 (m, 3H); 5.15 (dd, J = 3.4 Hz, J = 3.4 Hz, 47/100H); 5.38 (dd, J = 9.8 
Hz, J = 1.4 Hz, 53/100H); 5.8-6.9 (m, 53/100H); 5.9-6.1 (m, 1H); 6.1-6.2 (m, 47/100H); 
6.13 (s 53/100H, H1); 6.38 (s, 47/100H, H1); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  20.71; 
20.73; 20.9; 21.07; 21.1; 62.5; 63.0; 63.1; 64.6; 69.0; 73.1; 87.3; 88.1; 125.8; 126.2; 
128.3; 130.5; 169.5; 169.6; 170.0; 170.2; 170.5; 170.7. Anal. Calcd for C12H16O7: C, 
52.94; H, 5.92. Found: C, 52.93; H, 6.18. 
 
4) p-Isopropylphenyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranoside (9) 
 
 
White paste (49%, : = 58:42); IR (KBr) 1228, 1744, 2961 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) ;  -1.3 (m, 6H, CH(CH3)2); 1.85 (s,42/100×3H, OAc); (s, 58/100×3H, OAc); 
2.1-2.2 (m, 3H, OAc); 2.8-2.9 (m, 1H, CH(CH3)2); 4.1-4.4(m, 3H, H5; H6; H6’); 5.16 (s, 
42/100H, H4); 5.39 (d, J = 10.0 Hz, 58/100H, H4); 5.66 (s, 58/100H, H1); 5.78 (s, 
42/100H, H1); 5.9-6.1 (m, 1H, H2); 6.1-6.3 (m, 1H, H3) 7.0-7.2 (m, 4H, ArH); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  20.4; 20.6; 21.0; 24.1; 33.3; 33.4; 62.7; 63.4; 63.5; 65.1; 
67.7; 72.8; 91.9; 93.2; 116.1; 117.0; 125.3; 127.22; 127.24; 129.7; 143.0; 154.9; 155.1; 
170.3; 170.6; 170.7 . Anal. Calcd for C19H24O6: C, 65.50; H, 6.94. Found: C, 65.34; H, 
7.01. 
 
5) p-Nitrophenyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranoside (10) 
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White solid (82%, : = 59:41); IR (KBr) 1231, 1342, 1592, 1743, 2958 cm-1; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) ;  Ac); 1.97 (s, 59/100×3H, OAc); 2.0-2.2 (m, 
3H, OAc); 4.1-4.4 (m, 3H, H5; H6; H6’); 5.15 (dd, J = 5.0 Hz, J = 2.2 Hz, 41/100H, 
H4); 5.42 (d, J = 9.6 Hz, 59/100H, H4); 5.82 (s, 59/100H, H1); 5.90 (s, 41/100H, H1); 
6.0-6.3 (m, 2H, H2; H3); 7.1-7.2 (m, 2H, ArH); 8.1-8.3 (m, 2H, ArH); 
13
C NMR (100 
MHz, CDCl3)  20.9; 62.4; 62.9; 63.1; 64.7; 68.3; 72.9; 91.4; 92.6; 115.6; 116.3; 116.6; 
125.7; 125.8; 126.1; 128.2; 131.1; 161.6; 161.8; 170.0; 170.1 . Anal. Calcd for 
C16H17NO8: C, 54.70; H, 4.88; N, 3.99. Found: C, 54.70; H, 4.88; N, 4.07. 
 
6) o-Nitrophenyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranoside (11) 
 
 
Yellow oil (78%, : = 64:36); IR (KBr) 1221, 1525, 1592, 1737 cm-1; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) ;  1.89 (s, 36/100×3H, OAc); 1.97 (s, 64/100×3H, OAc); 2.12 (s, 36/100 
×3H, OAc); 2.13 (s, 64/100×3H, OAc) ; 4.1-4.3 (m, 3H, H5; H6; H6’); 5.17 (s, 36/100H, 
H4); 5.40 (d, J = 9.2 Hz, 64/100H, H4); 5.74 (s, 64/100H, H1); 5.86 (s, 36/100H, H1); 6. 
0-6.1 (m, 1H, H2); 6.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H3);7.1-7.2 (m, 1H, ArH); 7.4-7.6 (m, 2H, 
ArH); 7.8-7.9 (m, 1H, ArH); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  20.4; 20.7; 20.9; 62.5;63.0; 
64.7; 68.3; 73.1; 92.9; 95.0; 118.2; 120.0; 122.2; 122.9; 125.1; 125.9; 126.0; 128.3; 
131.0; 133.7; 133.8; 150.2; 170.1; 170.2; 170.3; 170.6. Anal. Calcd for C16H17NO8: C, 
54.70; H, 4.88; N, 3.99. Found: C, 54.70; H, 4.91; N, 4.08. 
 
7)1-{4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranosyl}-phthalimide (12) 
 
 
White solid (40%, : = 57:43); IR (KBr) 719, 1221, 1773 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) ;  2.06 (s, 57/100×3H, OAc); 2.07 (s, 43/100×3H, OAc); 2.12 (s, 43/100×3H, 
OAc); 2.14 (s, 57/100×3H, OAc) ; 4.1-4.2 (m, 37/100H, H5); 4.1-4.3 (m, 2H, H6; H6’); 
4.3-4.4 (m, 57/100H, H5); 5.43 (dd, J = 9.2 Hz, J = 1.1 Hz, 57/100H, H4) ; 5.52 (dd, J = 
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9.0 Hz, J = 2.2 Hz, 43/100H, H4); 5.8-6.2 (m, 3H, H1; H2; H3); 7.6-7.8 (m, 2H, ArH); 
7.8-8.0 (m, 2H, ArH); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  20.7; 20.9; 21.0; 62.6; 63.0; 64.6; 
70.4; 72.2; 74.3; 74.80; 123.6; 123.7; 125.0; 127.4; 128.7; 129.5; 131.6; 131.7; 134.4; 
134.5; 166.6; 167.7; 170.0; 170.3; 170.8. HRMS [ESI+]. m/z calcd for C18H17NO7Na: 
382.0903 [M+Na]
+,
 Found: 382.0915 [M+Na]
+
. 
 
8)1-{4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranosyl}-5-(ethoxycarbonyl)
-4,6-diphenyl-pyrimidin-2-one (13) 
 
 
White solid (68%, : = 63:37); IR (KBr) 1231, 1729 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) ;  0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO2CH2CH3); 1.95 (s, 37/100×3H, OAc); 2.03 (s, 
63/100×3H, OAc); 2.10 (s, 3H, OAc); 4.0-4.5 (m, 5H, H5; H6; H6’; CO2CH2CH3); 5.20 
(d, J = 3.6 Hz, 37/100H, H4) ; 5.52 (d, J = 9.6 Hz, 63/100H, H4); 6.0-6.2 (m, 2H, H2; 
H3); 6.92 (s, 63/100H, H1); 6.96 (s, 37/100H, H1); 7.4-7.5 (m, 6H, ArH); 7.6-7.8 (m, 
4H, ArH); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.4; 20.7; 20.9; 61.9; 62.0; 62.5; 63.3; 64.8; 
68.8; 72.9; 89.6; 90.8; 120.7; 122.6; 125.7; 126.0; 128.36; 128.41; 128.44; 128.7; 
130.27; 130.34; 130.6; 136.8; 137.1; 162.7; 167.3; 167.4; 167.7; 168.1; 170.2; 170.3; 
170.7. HRMS [ESI+]. m/z calcd for C29H28N2O8Na: 555.1743 [M+Na]
+,
 Found: 
555.1709 [M+Na]
+ 
 
9)1-{4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranosyl}-5-(ethoxycarbonyl)
-4,6-diphenyl-pyrimidin-2-thione (14) 
 
 
Yellow oil (40%, : = 60:40); IR (KBr) 1213, 1515, 1728 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) ;  0.9-1.0 (m, 3H, CO2CH2CH3); 2.00 (s, 60/100×3H, OAc); 2.02 (s, 
40/100×3H, OAc); 2.10 (s, 60/100×3H, OAc) ; 2.11 (s, 40/100×3H, OAc) ; 4.0-4.4 (m, 
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5H, H5; H6; H6’; CO2CH2CH3); 5.3-5.4 (m, 60/100H, H4); 5.46 (dd, J = 9.0 Hz, J = 1.8 
Hz, 40/100H, H4) ; 5.8-6.2 (m, 2H, H2; H3); 6.81 (d, J = 2.0 Hz, 60/100H, H1); 6.99 (d, 
J = 2.0 Hz, 40/100H, H1); 7.4-7.6 (m, 6H, ArH); 7.6-7.8 (d, J = 6.8 Hz, 4H, ArH); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  20.7; 20.9; 21.0; 62.6; 63.0; 64.6; 70.4; 72.2; 74.3; 74.80; 
123.6; 123.7; 125.0; 127.4; 128.7; 129.5; 131.6; 131.7; 134.4; 134.5; 166.6; 167.7; 
170.0; 170.3; 170.8. Anal. Calcd for C29H28N2O7S: C, 63.49; H, 5.11; N, 5.14. Found: C, 
63.78; H, 5.11; N, 5.43. 
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第３章 新規ヌクレオシドの効率的合成法の開発と立体化学 
 
３－１ 序論 
 天然または人工合成されたヌクレオシド類は抗ガン、抗腫瘍、抗バクテリア、
抗菌作用などの生理活性をもち医薬品として期待されている。1 
ヌクレオシド型の医薬品は、癌やウイルスに対する代謝拮抗剤として臨床利
用されている（図 3-1）。癌やウイルスは自身の DNA 分子を体内で増殖させるこ
とによってその毒性を発現させているが、代謝拮抗剤はそれらの DNA 分子の生
合成を阻害させる働きがある。Gemcitabine、Capecitabine はそれぞれ抗癌剤とし
て用いられている。急性白血病治療薬としては Cytarabine、Enocitabine が知られ
ており、ザルシタビンは HIV 感染症治療薬として用いられている(図 3-1)。 
図 3-1  ヌクレオシド医薬品 
 
グリコシドや核酸塩基はその単純な構造と多彩な生理活性に注目が集まって
いる。現在、ヌクレオシド型医薬品に関する研究は盛んに行われているが、こ
のような医薬品類に対する耐性株の出現は最も深刻な問題である。したがって、
多様なヌクレオシドを提供するために合成化学の負う役割は大きい。特に糖質
化合物と核酸塩基を別個に用意し、結合させる反応は多様なヌクレオシドを供
給するための強力な手法といえる。ヌクレオシドを合成するための一般的手法
として Vorbrüggen 反応 2 があげられる。本反応では核酸塩基をシリル化し求核
性を向上させ、ルイス酸存在下でグリコシド化反応をおこなっている(図 3-2)。 
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Vorbrüggen et al. (1974) 
 
図 3-2 Vorbrüggen 反応 
 
２位にアシル基をもつリボースを基質として用いた場合にはグリコシド化反
応の際に隣接基関与によって紙面下側からの求核剤の攻撃は起こらずに紙面上
側からの攻撃が起こりβ-アノマーを与える。ルイス酸として、塩化スズ(SnCl4) 
のほか、過塩素酸銀(AgClO4)、トリフルオロボラン・エーテル錯体(BF3・OEt2)、
トリフルオロメタンスルホン酸トリメチルシリル(CF3SO3SiMe3)、塩化トリメチ
ルシリル(Me3SiCl)等も用いられている。 
Jung and Castro (1993) 
図 3-3 分子内 Vorbrüggen 反応 
その他、糖質構造中にヌクレオシドへと変化させるための置換基をもたせた後
に直接ヌクレオシドへと変化させる分子内Vorbrüggen反応も報告されている(図 
3-3)。3 
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近年、アンチセンス RNA などの核酸医薬品開発に注目が集まっている。Moreau
らは Vorbrüggen 反応を用いて[g]キナゾリン-2,4-(3H)-ジオン部位をもつヌクレオ
シドを合成している(図 3-４)。4 さらに本ヌクレオシドを RNA 中に組み込むこ
とによって、HIV-1 遺伝子発現が抑制されることがわかっている。5 
 
Moreau et al. (2000) 
図 3-4 アンチセンス RNA ヘの応用が期待される[g]キナゾリン-2,4-(3H)-ジオン
部位をもつヌクレオシドの合成 
 
現在、ヌクレオシド型医薬品に関する研究は盛んに行われているが、合成プ
ロセスにおいて反応促進剤として重金属類を用いることが多く、環境への負荷
も懸念されている。酸化反応は有機合成化学において、最も重要な化学反応の
ひとつであり、これまでに様々な酸化反応が提唱されている。当研究室では、
活性炭‐酸素系によるジヒドロピリミジノンの酸化反応を開発している (図 
3-5)。6そこで、活性炭−酸素系の酸化反応によって核酸塩基であるピリミジノン
を合成し、種々のヌクレオシドを効率的に合成する手法の開発に取り組んだ。 
 
 
図 3-5 活性炭-酸素系を用いたピリミジノンの合成 
 
 
第３章では、①新規ヌクレオシドの効率的合成法を開発したこと、②隣接基
関与が起こるとされる２位にベンゾイル基をもつ基質へのグリコシド化反応に
おいてα-アノマーが得られたこと、③核酸塩基をシリル化しない場合にもグリ
コシド化反応が進行しうることについて述べる。 
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３－２ 核酸塩基の合成 
３－２－１ ジヒドロピリミジノンの合成 
核酸塩基の合成ルートを示す(図 3-5)。既知の方法にて合成したジヒドロピリ
ミジノンに対し活性炭‐酸素系による酸化反応をおこないピリミジノンを合成
する。さらに Lawesson 反応剤を用いてピリミジンチオンを合成する。 
 
図 3-6 ピリミジノンおよびピリミジンチオンの合成ルート 
最初に 3,4-ジヒドロピリミジノンを Kappe らによって報告された方法に従っ
て合成した(図 3-6)。7 アルデヒド、ベンゾイル酢酸エチル、尿素、THF を混合
し、よく撹拌させながら THF に溶かした PPE をゆっくり滴下して加えた。その
後 70 ℃にて撹拌し、3,4-ジヒドロピリミジノン 1a および 1b を合成した。 
 
図 3-7  3,4-ジヒドロピリミジノンの合成 
 
Hussein らはカルコン誘導体と尿素を用いて 5 位にエステル部位を含まない
3,4-ジヒドロピリミジノン類の合成を報告している。8 報告された方法に従い、
カルコンと 1.2 当量の尿素、および 1.0 当量のナトリウムエトキシドをエタノー
ル溶媒中で加熱環流することによってエステル部位を含まない 3,4-ジヒドロピ
リミジノン 1c を合成した（図 3-6）。 
 
図 3-8 エステル部位を含まない 3,4-ジヒドロピリミジノンの合成 
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３－３－２ 活性炭―酸素系を用いたピリミジノン類の合成 
 続いて、合成した 3 種類のジヒドロピリミジノンを活性炭―酸素系による酸
化反応によってピリミジノンへ誘導した（表 3-1）。 
 
表 3-1 活性炭―酸素系によるジヒドロピリミジノンの酸化反応 
 
エントリー1および 3はそれぞれ良好な収率(87%−91%)でピリミジノンを得る
ことができた。エントリー2 において、原料は完全に消費されず、36%と低い収
率となった。さらに原料が完全に消費されていないにも関わらず、カラムクロ
マトグラフィー前の残渣の質量は、導入した基質の質量に対して顕著に小さく
なっていた。本実験の精製プロセスでは分液操作などはおこなっていないので、
活性炭に吸着されことも収率低下の要因として考えられる。 
３－３－３ ピリミジンチオン類への誘導 
次にピリミジンチオン類の合成に取り組んだ。得られたピリミジノン類をトル
エン溶媒中にて Lawesson 反応剤によりチオカルボニル化することで、ピリミジ
ンチオン類 9を合成した(表 3-2）。  
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表 3-2 Lawesson 反応剤を用いたピリミジンチオン類の合成 
 
それぞれのエントリーにおいて、ピリミジンチオンが中程度の収率にて得ら
れた。エントリー1、2 ではカラムにより単離したが、エントリー3 にて得られ
たピリミジンチオンはアセトニトリル溶媒から再結晶により単離した。 
 
３－４ グリコシド化反応の検討 
 
３－４－１ 脱離基とルイス酸の検討 
反応基質として 1-O-アセチル-2,3,5-トリ-O-ベンゾイル-D-リボフラノース(4a)
またはフッ化 2,3,5-トリ-O-ベンゾイル-D-リボフラノシル(4b) 10 を用いた。ルイ
ス酸としてトリフルオロメタンスルホン酸トリメチルシリル(Me3SiOTf)、塩化ス
ズ(SnCl4)、トリフルオロボラン・エーテル錯体(BF3∙OEt2)を用いて検討をおこな
った(表 3-3)。1-O-アセチル-2,3,5-トリ-O-ベンゾイル-D-リボフラノース(4a)を基
質とした場合にはいずれも原料が残り、低収率から中程度の収率(11−49%)にて
ヌクレオシド 5a を与えた(エントリー１−３)。一方、基質としてフッ化 2,3,5-ト
リ-O-ベンゾイル-D-リボフラノシル(4b)を用いると、Me3SiOTf 以外のルイス酸を
除いて原料は完全に消失し、最高で 73%の化学収率にてヌクレオシド 5a を与え
た(エントリー４−６)。全てのエントリーにおいてβ-アノマーのみが得られた。
取り扱いの容易性の観点から BF3OEt2を用いて以降の検討をおこなった。 
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表 3-3 反応基質およびルイス酸の検討 
 
 得られたヌクレオシド 5a の X 線構造解析結果を示す(図 3-9)。 
 
formula C45H26N2O10 D  (calc) (Mg/m
3
) 1.302
formula weight 764.76 F 000 336
T  (K) 296(2) μ  (MoKα ) (mm
-1
) 0.09
radiation Mo-K α  (λ  = 0.71073 Å) crystal size (mm3) 0.4 × 0.3 × 0.1
crystal system Monoclinic θ  range 1.21–28.42
space group P21 index ranges -19≤h≤15, -9≤k≤10, -20≤l≤22
unit cell dimensions no. of reflections total: 7295
a  (Å) 14.472(3) measured unique: 5378
b  (Å) 8.0130(18) structure solution direct method
c  (Å) 17.008(4) refinement full-matrix least-squares on F
2
α (°) 90 no. of variables 515
β (°) 98.473(3) GOF 0.944
γ (°) 90 R 1 (F ) 0.0464
V  (Å
3
) 1950.8(8) wR 2 (F
2
) 0.1492
Z 2  
図 3-9 ヌクレオシド 5a の X 線構造解析結果 
 第 3 章 
 
26 
 
 
図 3-9 ヌクレオシド 5a の X 線構造解析結果 (続き) 
 
３－４－２ シリル化剤を用いたグリコシド化反応 
次にフッ化糖 4b を基質とし、N,O-ビストリメチルシリルアセトアミド 
(BSA)
11をピリミジノン 2a のシリル化剤として加えた(表 3-4)。アセトニトリル
溶媒中、反応時間と温度を変化させた。結果、中程度から良好な化学収率(51%
－94%)にてヌクレオシド 5a を与えた(エントリー１－８)。さらに反応基質の２
位に隣接基関与基であるベンゾイル基が存在するにもかかわらずα-アノマーの
生成が確認された(エントリー１,３,５－８)。-30℃にて 1 時間撹拌させた場合に
はα/β比が 97/3 であり、速度論的な効果、すなわち隣接基関与の影響を大きく
受けていると考えられる(エントリー１)。24 時間の撹拌をおこなうとα/β比が
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100/0 となりβ-アノマーのみになる(エントリー２)。同じく 0 ℃、24 ℃、50 ℃
にて 1 時間撹拌した場合にもα-アノマーの生成が確認された(エントリー３,５,
７)。一方、0 ℃、24 ℃、50 ℃にて長時間撹拌をおこなうとα-アノマーが減少
した(エントリー４,６,８)。これらの現象はα体とβ体のヌクレオシドを生じた
後、α体がβ体へとアノメリ化していることを示唆している。反応温度を上昇
させることによってα体の比率が増えており、各反応温度において撹拌時間を
延長することでα-アノマーの比率が下がっている。したがって比較的高い温度
では隣接基関与基が存在してもグリコシド化自体のα/β選択性は低く、α体の
減少原因はアノメリ化反応にあると考えられる。高温では選択性が低下し、α
体が多く生成し、より短時間の撹拌ではアノメリ化反応のための時間が短くな
りα体の比率が大きくなることが予想される。そこで 70 ℃にて 30 分の反応を
おこなった(エントリー９)。結果、α/β比が 31/69 とα体の比率が大きく増加し、
予想と一致した。 
 
表 3-4 グリコシド化反応の反応温度および時間の検討 
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次にアノメリ化反応が反応系中の余剰なルイス酸によって促進されるのでは
ないかと考え、ルイス酸の当量数の検討をおこなった。 
 
３－４－３ ルイス酸の当量数の検討 
グリコシド化の反応条件を 0 ℃、１時間に固定し、ルイス酸(BF3OEt2)の当量
数を 1.8 当量から 10 当量まで変化させた(表 3-5)。ルイス酸の当量数を増やすに
つれてα-アノマーが減少した(エントリー１,２,３)。よって生成したα-アノマー
のβ-アノマーへのアノメリ化がルイス酸によって促進されることが示唆される。 
図 3-5 ルイス酸の当量数とα/β比の関係 
 
３－４－４ 核酸塩基の検討 
核酸塩基の検討をおこなった(表 3-6)。1-O-アセチル-2,3,5-トリ-O-ベンゾイル
-D-リボフラノース(4a)またはフッ化 2,3,5-トリ-O-ベンゾイル-D-リボフラノシル
(4b)を基質とした。核酸塩基として 4,6-ジフェニル-5-(エトキシカルボニル)ピリ
ミジン-2(1H)-オン(2a)、4,6-ジメチル-5-(エトキシカルボニル)ピリミジン-2(1H)-
オン(2b)、または 4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オン(2c)を用いた。フッ化糖
を基質とした場合にはいずれも良好な収率(84−93%)にて反応が進行した(エント
リー１,２,３)。4,6-ジメチル-5-(エトキシカルボニル)ピリミジン-2(1H)-オン(2b)
を用いた場合にα-アノマーの比率が最も高く、α/β比が 30/70 となった(エント
リー２)。求核部位のかさ高さが他のピリミジノンに比べて小さいことがα体の
生成比を大きくしていると考えられる。一方、アセチル化糖 4a を用いた場合に
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はβ-アノマーのみを与えた(エントリー４,５,６)。さらに原料が完全には消費さ
れず 16%から 52%の回収率であった。この結果からフッ化糖に比べてアセチル
化糖の反応性が低いと考えられる。そして、フルオロ基(F)にくらべてアセトキ
シ基(OAc)の脱離能が低く脱離に時間がかかった結果、脱オキソカルベニウムイ
オンの生成と同時に隣接基の配位を受けα方向からの求核剤の攻撃は起こらず
にβ-アノマーのみを与えたと考えられる。 
 
表 3-6 核酸塩基の検討 
 
３－４－５ ピリミジンチオンを用いたグリコシド化反応 
 ピリミジンチオンを用いたグリコシド化反応をおこなった(表 3-7)。フッ化
2,3,5-トリ-O-ベンゾイル-D-リボフラノシル(4b)を基質とした。核酸塩基として
4,6-ジフェニル-5-(エトキシカルボニル)ピリミジン-2(1H)-チオン(3a)、4,6-ジメチ
ル-5-(エトキシカルボニル)ピリミジン-2(1H)-チオン(3b)、または 4,6-ジフェニル
ピリミジン-2(1H)-チオン(3c)を用いた。ピリミジンチオン類を用いた場合、シリ
ル化剤を用いなくても反応が効率よく進行し最大 78%の化学収率にてヌクレオ
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シド 6a−c を与えた (エントリー１,２,３)。 
 
 
表 3-7 ピリミジンチオン部位をもつヌクレオシドの合成 
 
ピリミジンチオン類を用いた場合、窒素部位のみならず硫黄部分が求核部位
となり、S-グリコシドを与える可能性がある。本反応の生成物が N-グリコシド、
すなわちヌクレオシドであることを次の方法によって確認した(図 3-10)。 
フッ化糖に対してピリミジノン 2a を反応させえて得られるヌクレオシド 5a
に対して Lawesson 反応剤を作用させた。この場合、生成物はピリミジンチオン
が導入されたヌクレオシド 6a となる。そしてフッ化糖とピリミジンチオンとの
反応から得られた生成物と比較し、一致した。したがって、ピリミジンチオン
3aの求核部位は窒素原子であり、生成物はヌクレオシド6aであると結論付けた。 
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図 3-10 グリコシド化反応における求核原子の確認 
 
３－５ まとめ 
活性炭-酸素系を活用し合成したピリミジンノンおよびピリミジンチオンを核
酸塩基とし新規なヌクレオシドを効率よく合成した。既存の方法では核酸塩基
をシリル化することで求核性を向上させヌクレオシドを合成しているが芳香族
化させたピリミジノンを求核剤とした場合には必ずしもシリル化剤を加えなく
ても反応が進行することを見出した。さらに隣接基関与基であるアシル基を２
位にもつフッ化糖を反応基質に用いた場合に速度論的に不利なα-アノマーが得
られることを見出し考察をおこなった。 
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３－６ 実験項 
融点測定には、Yanaco MP-500D を使用し、融点はすべて補正していない。赤
外線吸収スペクトル測定には、Thermo SCIENTFIC NICOLET iS 5 を使用した。
核磁気共鳴スペクトルには、JEOL JNM-LA400 （1H 400 MHz, 13C 100.4 MHz）
を用いた。1H, 13C ではテトラメチルシラン（Me4Si）を内部標準とし、重クロロ
ホルムを溶媒として測定した。1H NMR スペクトルデータは以下のように示した。
化学シフト（多重度、結合定数/ Hz、積分）。なお、多重度は、s = 一重線、d = 二
重線、t = 三重線、q = 四重線、m = 多重線で表記した。元素分析には、Yanaco 
CHN Corder MT-5 を使用した。質量分析には Thermo Quest LCQ DECA XPplus、ま
たは JEOL The AccuTOF LC-plus JMS-T 100LP を使用した。旋光度は 10 cm のセ
ルを用い、HORIBA SEPA-300 Polarimeter で測定した。シリカゲルカラムクロマ
トグラフィーには YMC*GEL Silica（6 nm I-40-63 um）を使用した。 
 
ポリリン酸エステル(PPE)の合成 
アルゴン雰囲気下、三口ナスフラスコに P2O5 (16.5 g)、無水 CHCl3 (15 mL)およ
び無水 Et2O (30 mL)を入れ、50 ℃にて４日間撹拌した。反応混合物を濃縮する
ことで PPE (25.7 g)を得た。 
 
Biginelli 反応を利用した 3,4-ジヒドロピリミジノン類の合成 
5-エトキシカルボニル-3,4-ジヒドロ-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オンの合
成 
 減圧加熱乾燥しておいた 100 mL の三口フラスコに、アルゴン雰囲気下でベン
ズアルデヒド（3.1 mL, 30 mmol）、ベンゾイル酢酸エチル（5.2 mL, 30 mmol）、
尿素（2.7 g, 45 mmol）、THF（5 mL）を加えた。混合液をよく撹拌させながら
THF（2 mL）に溶かした PPE (4.4 g)をゆっくり滴下して加えた。還流管およびバ
ブラーにつなぎ、70 ℃のオイルバスで 26 時間加熱した。反応の経過は TLC を
用いて確認し（展開溶液はヘキサン：酢酸エチル ＝ 1：1）、得られた混合液を
濃縮後、30 mL の蒸留水を加えた。得られた個体をろ過した後、ジエチルエーテ
ル、アセトンで洗浄した。洗浄した粗結晶をメタノールで再結晶させて単離、
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精製を行った。その結果、無色個体のエチル-3,4-ジヒドロ-4,6-ジフェニルピリミ
ジン-2(1H)-オン-5-カルボキシレートを得た（8.61 g, 89%）。 
 
Ethyl 4,6-diphenyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one-5-carboxylate
a
 (1a)   
 
Colorless solid (yield 91%), mp 163−164 °C (from MeOH) (lit.a, 157−159 °C, lit.b, 155
−158 °C); IR (KBr): υ (cm-1): 3310, 3058, 2979, 1700, 1669, 1637, 1600, 1457, 1248, 
1188; 
1
H NMR (400.0 MHz, DMSO-d6): δ 0.72 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH2CH3), 3.71 (q, 
J = 7.1 Hz, 2H, OCH2CH3), 5.24 (d, J = 3.2 Hz, 1H, CHPh), 7.32−7.27 (m, 3H, ArH), 
7.41−7.38 (m, 7H, ArH), 7.83 (s, 1H, NH), 9.27 (s, 1H, NH); 13C NMR (100.4 MHz, 
DMSO-d6); δ 13.5, 55.8, 60.0, 102.4, 126.6, 127.9, 128.0, 128.2, 128.8, 129.5, 135.0, 
143.4, 146.9, 152.7, 165.2; MS [ESI
+
] m/z 323.2 [M+H]
 +
. Anal. calcd for C19H16N2O3: 
C, 70.79; H, 5.63; N, 8.69. Found: C, 70.45; H, 5.57; N, 8.63. 
 
5-(エトキシカルボニル)-3,4-ジヒドロ-4,6-ジメチルピリミジン-2(1H)-オンの合成 
 減圧加熱乾燥しておいた 100 mL の三口フラスコを氷冷し、アルゴン雰囲気下
で、アセトアルデヒド（4.1 mL , 72 mmol）、アセト酢酸エチル（4.6 mL , 36 mmol）、
尿素（3.24 g , 54 mmol）、THF (10 mL)を加えた。混合液をよく撹拌させながら
THF（2 mL）に溶かした PPE 5.5 g をゆっくり滴下して加えた。氷冷から引き上
げ、還流管およびバブラーにつなぎ、70 ℃のオイルバスで 29 時間加熱した。
反応の経過は TLC を用いて確認し（展開溶液はヘキサン：酢酸エチル＝1：1）、
得られた混合液を濃縮後、40 mL の蒸留水を加えた。得られた個体をろ過した後、
ジエチルエーテル、アセトンで洗浄した。洗浄した粗結晶を回収し、さらにヘ
キサンで撹拌しながら洗浄を行った。その結果、無色個体のエチル-3,4-ジヒドロ
-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オン-5-カルボキシレートを得た（4.35 g, 61%）。 
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Ethyl 4,6-dimethyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one-5-carboxylate (1b)   
 
Colorless solid (yield 25%), mp 195−196 °C (from MeOH); IR (KBr): υ (cm-1) 3409, 
3307, 3215, 2978, 1651, 1557, 1323, 1227, 1201, 1100, 757, 638; 
1
H NMR (400.0 MHz, 
DMSO-d6): δ 1.08 (d, J = 5.6 Hz, 3H, CHMe), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH2CH3), 2.14 
(s, 3H, Me), 4.13−4.00 (m, 3H, CHMe; OCH2CH3), 7.19 (s, 1H, NH), 8.97 (s, 1H, NH); 
13
C NMR (100.4 MHz, DMSO-d6): δ 14.3, 18.5, 23.6, 47.5, 59.9, 102.6, 116.0, 146.3, 
154.4, 165.8; MS [ESI
+
] m/z 199.4 [M+H]
 +
. Anal. calcd for C9H14N2O3: C, 54.53; H, 
7.12 N, 14.13. Found: C, 54.48; H, 7.23; N, 14.13. 
 
3,4-ジヒドロ-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オンの合成 
 
 減圧加熱乾燥しておいた 200 mL の三口フラスコに、アルゴン雰囲気下でナト
リウムエトキシド(680.5 mg ,10 mmol)、エタノール(40 mL)を加えた。反応液をよ
く撹拌させながらカルコン(2.1 g ,10 mmol)、尿素（720.7 mg , 12 mmol）、を加え
た。還流管およびバブラーにつなぎ、90 ℃のオイルバスで 36 時間加熱した。
反応の経過は TLC を用いて確認し（展開溶液はヘキサン：酢酸エチル＝1：1）、
得られた混合液を濃縮後、1N 塩酸（1 N）30 mL 、酢酸エチル 30 mL を加えた。
得られた個体をろ過した後、ヘキサンで洗浄した。その結果、無色個体の 3,4-
ジヒドロ-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オンを得た（1.06 g, 42%）。 
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4,6-Diphenyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one
c
 (1c) 
 
Colorless solid (yield 42%), mp 225−227 °C (from EtOAc) (lit.c 223−224 °C); IR 
(KBr): υ (cm-1) 3220, 3085, 1679, 1660, 1487, 1445, 1336, 1291, 1156, 970, 777; 1H 
NMR (400.0 MHz, DMSO-d6): δ 5.12−5.18 (m, 2H, CH), 7.26−7.40 (m, 10H, PhH), 
7.53 (br s, 1H, NH), 8.55 (br s, 1H, NH); 
13
C NMR (100.4 MHz, DMSO-d6): δ 55.0, 
98.8, 125.4, 126.3, 127.3, 128.4, 128.5, 128.6, 134.1, 135.5, 145.2, 153.6; HRMS 
[ESI
-
]: m/z calcd for C16H14N2O: 249.1033 [M-H]
-
. Found: 249.1033. 
 
活性炭―酸素系を利用した酸化反応によるピリミジノン類の合成の代表的手法 
5-エトキシカルボニル-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オン-の合成 
 
 300 mL の三口フラスコに活性炭（Charcoal Activated 東京化成工業株式会社
製）（3.0 g, 100 wt%）を入れ減圧乾燥した。酸素導入後、5-エトキシカルボニル
-3,4-ジヒドロ-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オン(3.0 g,9.4 mmol）、キシレン
(100 mL)を加えた後 140 ℃のオイルバスにて 24 時間撹拌した。冷却後、セライ
トろ過により活性炭を取り除いた。得られたろ液を濃縮した後、真空乾燥させ、
5-エトキシカルボニル-3,4-ジヒドロ-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オンを得
た（2.62 g, 87%）。 
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Ethyl 4,6-diphenylpyrimidin-2(1H)-one-5-carboxylate
a
 (2a)  
 
Colorless needle (87%), mp 220−222 °C (from iPrOH); IR (KBr): υ (cm-1) 3435, 2973, 
2933, 1974, 1731, 1657, 1596, 1571, 1454, 1420, 1286, 1123, 770, 697; 
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3): δ 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH2CH3), 3.92 (q, J = 7.2 Hz, 2H, 
OCH2CH3), 7.53−7.44 (m, 6H, PhH), 7.63−7.61 (m, 4H, PhH), 13.00 (br s, 1H, NH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 13.3, 61.8, 111.9, 128.0, 128.7, 131.1, 157.7, 166.3; 
MS [ESI
+
] m/z 321.6 [M+H]
 +
. Anal. calcd for C19H16N2O3: C, 71.24; H, 5.03; N, 8.74. 
Found: C, 71.05; H, 4.99; N, 8.70. 
 
Ethyl 4,6-dimethylpyrimidin-2(1H)-one-5-carboxylate (2b) 
 
Colorless solid (36%), mp 194−195 °C (from CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
) 2825, 1712, 
1657, 1606, 1435, 1366, 1271, 1126, 1105, 1007, 932, 796, 672; 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH2CH3), 2.57 (s, 6H, Me), 4.36 (q, J = 7.2 Hz, 2H, 
OCH2CH3), 13.62 (br, s, 1H); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 14.2, 61.6, 96.7, 111.3, 
158.2, 165.3; MS [ESI
+
] m/z 197.5 [M+H]
 +
. Anal. calcd for C9H12N2O3: C, 55.09; H, 
6.16; N, 14.28. Found: C, 54.91; H, 6.18; N, 14.24. 
 
4,6-Diphenyl-pyrimidin-2(1H)-one (2c) 
 
Colorless solid (12%), mp 235−237 °C (from MeOH) (lit.d, 232−235 °C); IR (KBr): υ 
(cm
-1
) 2896, 1613, 1577, 1497, 1399, 1335, 1242, 1185, 1024, 993, 796, 762; 
1
H NMR 
(400.0 MHz, CDCl3): δ 7.14 (s, 1H, CH), 7.49−7.50 (m, 6H, PhH), 8.00−8.02(m, 4H, 
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PhH);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 97.2, 99.9, 127.6, 129.2, 132.0; HRMS [ESI
-
]: 
m/z calcd for C16H12N2O: 247.0877 [M-H]
-
. Found: 247.0881. 
 
ピリミジンチオン類の代表的な合成手法 
5-(エトキシカルボニル)-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-チオンの合成 
 
 三口フラスコに 5-(エトキシカルボニル)-3,4-ジヒドロ-4,6-フェニルピリミジ
ン-2(1H)-オン(3.0 g, 0.81 mmol）、ベンゼン (12 mL)、ローソン反応剤 (0.56 mmol)
を加えた後 90 ℃にて 3 時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー(ヘキサン：酢酸エチル = 20:1)によって精製すること
で 5-(エトキシカルボニル)-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-チオンを得た（2.62 
g, 82%）。 
 
Ethyl 4,6-diphenylpyrimidin-2(1H)-thione-5-carboxylate (3a)   
 
Yellow needle (82%), mp 152−153 °C (from THF/hexane); IR (KBr): υ (cm-1) 3438, 
3058, 2983, 2546, 1732, 1602, 1582, 1508, 1442, 1368, 1314, 1220, 1059, 867, 756, 
699; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH2CH3), 3.99 (q, J = 
7.2 Hz, 2H,OCH2CH3), 7.43−7.53 (m, 6H, PhH), 7.62−7.64 (m, 4H, PhH); 
13
C NMR 
(100.4 MHz, CDCl3): δ 13.37, 61.98, 96.64, 128.3, 128.6, 130.7; MS m/z 337.1 [M+H]
+
. 
Anal. calcd for C38H30N4O4S2: C, 68.04; H, 4.51; N, 8.35. Found: C, 67.92; H, 4.50; N, 
8.30.  
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Ethyl 4,6-dimethylprimidin-2(1H)-thione-5-carboxylate (3b) 
 
Yellow needle (65%), mp 147−149 °C (from THF/hexane); υ (cm-1) 1711, 1568, 1203, 
1178, 1122, 1093, 1027, 997, 922; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.39 (t, J = 6.8 Hz, 
3H, OCH2CH3), 2.56 (s, 6H, Me), 4.40 (q, J = 6.8 Hz, 2H, OCH2CH3);
 13
C NMR (100.6 
MHz, CDCl3): δ 14.11, 21.91, 62.14, 72.55, 95.31, 116.6, 164.7; HRMS [ESI
+
]: m/z 
calcd for C9H12N2O2S: 213.0698 [M+H]
+
. Found: 213.0698. 
 
4,6-diphenyl-primidin-2(1H)-thione (3c) 
 
Yellow solid (yield 53%), mp 229−230 °C (from MeCN); υ (cm-1) 1582, 1564, 1510, 
1494, 1436, 1345, 1233, 1139, 746, 686; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.41−7.47 (m, 
6H, PhH), 7.84 (s, 1H, CH), 8.09−8.11 (dd, J = 2.0, 8.4 Hz, 4H, PhH); 13C NMR (100.6 
MHz, CDCl3): δ 109.0, 127.3, 128.9, 131.1, 136.5, 165.3; HRMS [ESI
+
]: m/z calcd for 
C16H12N2S: 265.0799 [M+H]
+
. Found: 265.0799. 
 
ヌクレオシドの代表的合成法 
シリル化剤を使用しない N-グリコシル化反応の代表的手法 
 
減圧加熱乾燥しておいた 50 mL の二口フラスコに、アルゴン雰囲気下で β-D-リ
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ボフラノース 1-アセタート 2,3,5-トリベンゾアート(4a) (403.6 mg, 0.8 mmol）（若
しくは 1-フルオロ 2,3,5-トリベンゾイル- D-リボフラノース(4b)（371.6 mg , 0.8 
mmol））、エチル-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オン-5-カルボキシレート 320.3 
mg（1.0 mmol）、アセトニトリル（脱水）3 mL を加えた。反応液をよく撹拌し
ながら 0 ℃に氷冷し、トリフルオロボランエーテル錯体(378 μL , 3.0 mmol） を
ゆっくり滴下した。その後、反応液を 0 ℃に氷冷し 2 時間撹拌した。反応の経
過は TLC を用いて確認した（展開溶液はヘキサン：酢酸エチル＝1：1）。 反応
液に酢酸エチル 10 mL、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 15 mL 加えて反応を止
め、酢酸エチルで抽出した。有機層は飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩
化ナトリウム水溶液で洗浄した後、有機層を集め、硫酸ナトリウムで乾燥した。
ろ過によって硫酸ナトリウムを取り除いた後、得られたろ液を濃縮し残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで単離、精製した。溶媒は、ヘキサン：酢
酸エチル ＝ 7：1、3：1 の順に変えて用いた。結果、1-(2’,3’,5’-トリ-O-ベンゾ
イル-β-D-リボ-ペントフラノシル)-5-(エトキシカルボニル)-4,6-ジフェニルピリ
ミジン-2-オンを得た。 
 
シリル化剤を使用した N-グリコシル化反応の代表的手法 
 
減圧加熱乾燥しておいた 50 mL の二口フラスコに、アルゴン雰囲気下で- 1-フル
オロ 2,3,5-トリベンゾイル-D-リボフラノース(4b)（371.6 mg , 0.8 mmol）、エチル
-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-オン-5-カルボキシレート(2a)（320.3 mg , 1.0 
mmol）、アセトニトリル(3 mL)を加えた。反応液をよく撹拌しながら、N,O-ビス
（トリメチルシリル）アセトアミド（367 μL , 1.5 mmol）をゆっくり滴下した。
その後、50 ℃のオイルバスで 1 時間加熱した。反応液を 0 ℃に氷冷し、トリフ
ルオロボランエーテル錯体（378 μL , 3.0 mmol） をゆっくり滴下した。その後、
反応液を 0 ℃に氷冷し撹拌した。反応の経過は TLC を用いて確認した（展開溶
 第 3 章 
 
40 
 
液はヘキサン：酢酸エチル＝1：1）。 反応液に酢酸エチル 10 mL、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液 15 mL 加えて反応を止め、酢酸エチルで抽出した。有機層は
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した後、有
機層を集め、硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過によって硫酸ナトリウムを取り
除いた後、得られたろ液を濃縮し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で単離、精製した。溶媒は、ヘキサン：酢酸エチル＝7：1、3：1 の順に変えて
用いた。結果、1-(2’,3’,5’-トリ-O-ベンゾイル-β-D-リボ-ペントフラノシル)-5-(エ
トキシカルボニル)-4,6-ジフェニルピリミジン-2-オンを得た。 
 
1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-α-D-ribo-pentofuranosyl)-5-(ethoxycarbonyl)-4,6-diphenylpy
rimidin-2-one (α-5a) 
 
91 mg (15%), colorless solid, mp 68−69 ºC; [α]D
28
 - 0.04 (c 0.5, CHCl3); IR (KBr): υ 
(cm
-1
) 2979, 1722, 1536, 1450, 1410, 1249, 1093, 1062, 1025, 707; 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 0.94 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 3.9−4.1 (m, 2H, OCH2CH3), 4.6−4.7 (m, 
2H, H5, H5’), 4.85−4.90 (m, 1H, H4), 6.09 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H2), 6.15 (dd, J = 4.8 Hz, 
J = 7.2 Hz, 1H, H3), 6.94 (s, 1H, H1), 7.2−7.7 (m, 17H, ArH), 7.89 (d, J = 0.8Hz, 3H, 
ArH), 8.04−8.07 (m, 4H, ArH); 13C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 13.4, 61.9, 63.9, 71.5, 
75.3, 76.7, 77.0, 79.9, 101.2, 121.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.5, 128.5, 128.8, 129.0, 
129.1, 129.5, 129.6, 129.8, 129.9, 129.9, 130.3, 132.9, 133.4, 133.6, 137.2, 162.3, 165.0, 
165.2, 166.2, 167.5, 167.9; HRMS [ESI
+
]: m/z calcd for C45H36N2NaO10: 787.2268 
[M+Na]
+
. Found: 787.2268. 
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1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-β-D-ribo-pentofuranosyl)-5-(ethoxycarbonyl)-4,6-diphenylpyr
imidin-2-one (β-5a) 
 
478 mg (78%), colorless solid, mp 171−172 ºC (from THF/hexane); [α]D
28
 - 1.28 (c 1.0, 
CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
) 2978, 2338, 2058, 1722, 1665, 1594, 1482, 1255, 712, 701; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0.74 (t, J = 7.4 Hz, 3H, OCH2CH3), 3.74 (q, J = 6.9 Hz, 
2H, OCH2CH3), 4.59-4.63 (m, 1H, H4), 4.78 (ddd, J = 19.3 Hz, J = 11.9 Hz, J = 5.5 Hz, 
2H, H5,H5’), 5.51 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H1), 6.19 (dd, J = 7.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, H3), 
6.32 (dd, J = 2.0 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 7.2−7.8 (m, 17H, ArH), 7.73 (dd, J = 8.0 Hz, 
J = 8.0 Hz, 4H, ArH), 7.93 (d, J = 7.2 Hz, 2H, BzH), 8.08 (d, J = 6.8 Hz, 2H, BzH); 
13
C 
NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 13.3, 61.6, 64.4, 72.4, 74.2, 76.7, 77.0, 80.6, 94.2, 95.5, 
113.6, 128.2, 128.2, 128.3, 128.3, 128.4, 128.7, 128.8, 129.0, 129.2, 129.5, 129.7, 129.9, 
130.2, 130.6, 131.1, 133.0, 133.3, 133.5, 137.3, 153.8, 158.6, 165.0, 165.5, 165.5, 166.3, 
172.2; MS [ESI] m/z 787.1 [M+Na]
 +
. Anal.calcd for C45H36N2O10: C, 70.67; H, 4.74; N, 
3.66. Found: C,70.33; H, 4.75; N, 3.68. 
 
1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-α-D-ribo-pentofuranosyl)-5-(ethoxycarbonyl)-4,6-dimethylpy
rimidin-2-one (α-5b) 
 
 
 
 
 
 
52 mg (27%), colorless solid, mp 80−81 ºC; [α]D
28
 – 1.05 (c 0.5, CHCl3); IR (KBr): υ 
(cm
-1
) 1720, 1451, 1315, 1262, 1177, 1091, 1067, 1025, 705; 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 1.31 (t, J = 6.4 Hz, 3H, OCH2CH3), 2.44 (s, 3H, Me), 2.31 (s, 3H, Me), 4.37 
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(q, J = 6.8 Hz, 2H, OCH2CH3), 4.63−4.72 (m, 1H, H4), 4.82−4.87 (m, 2H, H5; H5’), 
5.68 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H1), 6.05−6.28 (m, 2H, H2; H3), 7.3−7.5 (m, 9H, ArH), 7.9−8.1 
(m, 6H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 14.0, 16.8, 61.3, 64.3, 64.5, 71.1, 71.6, 
72.6, 75.0, 76.7, 77.0, 79.1, 84.3, 88.3, 91.2, 95.4, 97.0, 101.5, 109.8, 111.3, 128.3, 
128.4, 128.4, 129.7, 129.8, 129.8, 132.9, 133.2, 137.0, 139.9, 150.6, 163.5, 165.0, 165.2, 
165.4, 165.6, 166.0, 166.2; HRMS [ESI
+
]: m/z calcd for C35H32N2NaO10: 663.1955 
[M+Na]
+
. Found: 663.1953. 
 
1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-β-D-ribo-pentofuranosyl)-5-(ethoxycarbonyl)-4,6-dimethylpy
rimidin-2-one (β-5b) 
 
120 mg (63%), colorless solid, mp 162−163 ºC (from EtOAc/hexane); [α]D
28
 + 6.57 (c 
0.5, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
) 1718, 1674, 1602, 1515, 1451, 1263, 1097, 1024, 708; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH2CH3), 2.45 (s, 3H, Me), 
2.48 (s, 3H, Me), 4.37 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2CH3), 4.71 (dd, J = 5.8 Hz, J = 10.2 Hz, 
1H, H4), 4.77−4.86 (m, 2H, H5; H5’), 5.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H1), 6.15 (d, J = 1.8 Hz, 
J = 7 Hz, 1H, H2), 6.24 (dd, J = 7.0 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, H3), 7.2−7.6 (m, 9H, ArH), 
7.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 8.92 (d, J = 7.2 Hz, 2H, ArH), 8.07 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 
ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 14.1, 17.5, 25.0, 62.0, 64.5, 72.5, 75.1, 76.7, 
77.0, 80.7, 92.7, 113.5, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 129.0, 129.7, 129.8, 129.8, 133.1, 
133.4, 133.7, 153.8, 156.0, 165.1, 166.1, 166.2, 166.3, 174.1; MS [ESI
+
] m/z 663.1 
[M+Na]
+
. Anal.calcd for C35H32N2O10: C, 65.62; H, 5.03; N, 4.37. Found: C,65.47; H, 
4.92; N, 4.10. 
 
 
 
 
 第 3 章 
 
43 
 
1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-α-D-ribo-pentofuranosyl)-4,6-diphenylpyrimidin-2-one (α-5c) 
 
19 mg (9%), colorless solid, mp 60−61 ºC; [α]D
28
 + 0.06 (c 0.5, CHCl3); IR (KBr): υ 
(cm
-1
) 1722, 1587, 1533, 1451, 1092, 1069, 972, 764, 705; 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 4.65−4.77 (m, 2H, H5; H5’), 4.88−4.92 (m, 1H, H4), 6.16 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 
H2), 6.20 (dd, J = 4.8 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, H3), 7.02 (s, 1H, H1), 7.2−7.6 (m, 8H, ArH), 
7.84 (s, 1H, ArH), 7.9−8.1 (m, 7H, ArH); 13C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 64.6, 72.6, 
74.6, 76.7, 77.0, 80.6, 93.9, 103.5, 128.1, 128.3, 128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 129.4, 
129.7, 129.7, 129.8, 130.5, 132.3, 133.0, 133.2, 133.4, 135.7, 155.8, 160.0, 165.0, 
166.3; HRMS [ESI
+
]: m/z calcd for C42H32N2NaO8: 715.2056 [M+Na]
+
. Found: 
715.2057. 
 
1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-β-D-ribo-pentofuranosyl)-4,6-diphenylpyrimidin-2-one 
(β-3-5c) 
 
194 mg (84%), colorless solid, mp 99−100 ºC (from THF/hexane); [α]D
28
 – 28.0 (c 1.0, 
CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
) 1718, 1674, 1602, 1515, 1451, 1263, 1097, 1024, 708; 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3): δ 4.68 (dd, J = 5.6 Hz, J = 12.8 Hz, 1H, H4), 4.79−4.87 (m, 
2H, H5; H5’), 5.72 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H1), 6.27 (dd, J = 7.2 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, H3), 
6.31 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, H2), 6.75 (s, 1H, ArH), 7.2−7.6 (m, 17H, ArH), 
7.71 (d, J = 7.2 Hz, 2H, ArH), 7.93 (d, J = 7.6 Hz, 2H, BzH), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 
BzH) 8.17 (d, J = 6.0 Hz, 2H, BzH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 64.6, 72.6, 74.6, 
76.7, 77.0, 80.6, 93.9, 103.5, 128.1, 128.3, 128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 129.4, 129.7, 
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129.7, 129.8, 130.5, 132.3, 133.0, 133.2, 133.4, 135.7, 155.8, 160.0, 165.0, 166.3; 
HRMS [ESI
+
]: m/z calcd for C42H32N2NaO8: 715.2056 [M+Na]
+
. Found: 715.2056. 
 
ピリミジン-2-チオンを導入したヌクレオシドの代表的な合成法 
1-(2’,3’,5’-トリ-O-ベンゾイル-β-D-リボ-ペントフラノシル)-5-(エトキシカルボニ
ル)-4,6-ジフェニルピリミジン-2-チオンの合成 
 
減圧加熱乾燥しておいた 50 mL の二口フラスコに、アルゴン雰囲気下で 1-フル
オロ 2,3,5-トリベンゾイル-D-リボフラノース（232.2 mg , 0.5 mmol）、5-(エトキシ
カルボニル)-4,6-ジフェニルピリミジン-2(1H)-チオン（201.7 mg , 0.6 mmol）、ア
セトニトリル(3 mL)を加え、反応液を 0 ℃に氷冷し、トリフルオロボランエー
テル錯体（378 μL , 3.0 mmol） をゆっくり滴下した。その後、0 ℃で 1 時間撹
拌した。反応の経過は TLC を用いて確認した（展開溶液はヘキサン：酢酸エチ
ル＝1：1）。 反応液に酢酸エチル 10 mL、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 15 mL
加えて反応を止め、酢酸エチルで抽出した。有機層は飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した後、有機層を集め、硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。ろ過によって硫酸ナトリウムを取り除いた後、得られたろ液
を濃縮し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで単離、精製した。溶媒
は、ヘキサン：酢酸エチル＝20：1、10：1 の順に変えて用いた。その結果、1-(2’,3’,5’-
トリ-O-ベンゾイル-β-D-リボ-ペントフラノシル)-5-(エトキシカルボニル)-4,6-ジ
フェニルピリミジン-2-チオンを得た(314 mg, 80%)。 
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1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-β-D-ribo-pentofuranosyl)-5-(ethoxycarbonyl)-4,6-diphenylpy
rimidin-2-thione (β-6a) 
 
304 (78%), colorless needle, mp 102−104 °C (from EtOAc/Hexane); [α]D
30
 + 21.8 (c 1.0, 
CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
) 1722, 1515, 1491, 1263, 1214, 1092, 1069, 1057, 864, 697; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH2CH3), 4.01 (q, J = 7.2 Hz, 
2H, OCH2CH3), 4.57 (dd, J = 11.4 Hz, J= 3.5 Hz, 1H, H5), 4.7−4.8 (m, 2H, H4; H5’), 
6.01 (dd, J = 6.8 Hz, J= 5.0 Hz, 1H, H3), 6.14 (dd, J = 5.0 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H2), 6.56 
(d, J = 2.4 Hz, 1H, H1), 7.2−7.6 (m, 19H, ArH), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.98 (d, 
J = 7.2 Hz, 2H, ArH), 8.11 (d, J = 7.2 Hz, 2H, ArH);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 
13.39, 61.87, 63.74, 71.74, 79.64, 86.13, 121.2, 128.4, 128.8, 129.1, 129.5, 129.7, 129.9, 
130.2, 133.2, 133.3, 133.4, 137.0, 164.8, 165.0, 165.2, 166.2, 167.6, 169.6; MS [ESI
+
] 
m/z: 781 [M+H]
 +
. Anal. calcd for C45H36N2O9S: C, 69.22; H, 4.65; N, 3.59. Found: C, 
68.86; H, 4.71; N, 3.93. 
 
1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-β-D-ribo-pentofuranosyl)-5-(ethoxycarbonyl)-4,6-dimethylpy
rimidin-2-thione (β-6b) 
 
217 mg (66%), colorless solid, mp 62−63 °C; [α]D
26
 +24.3 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ 
(cm
-1
) 1719, 1262, 1225, 1092, 1068, 1024, 705, 686; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 
1.38 (t, J = 6.9 Hz, 3H, OCH2CH3), 2.48 (s, 6H, Me), 4.40 (q, J = 6.9 Hz, 2H, 
OCH2CH3), 4.56 (dd, J = 12.0 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H5), 4.67−4.78 (m, 2H, H4; H5’), 
5.97 (dd, J = 7.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H3), 6.08 (dd, J = 4.8 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H2), 
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6.45 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H1), 7.30−7.59 (m, 9H, ArH), 7.88 (d, J = 7.2 Hz, 2H, ArH), 
8.03 (d, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 8.09 (d, J = 7.2 Hz, 2H, ArH);
 13
C NMR (100.6 MHz, 
CDCl3): δ 14.10, 22.92, 30.88, 61.69, 63.82, 71.92, 75.96, 76.69, 77.00, 77.32, 79.73, 
85.98, 122.7, 128.33, 128.38, 128.4, 128.8, 129.1, 129.5, 129.7, 129.8, 133.1, 133.4, 
133.5, 164.9, 165.2, 165.4, 166.2, 167.0, 169.0; HRMS [ESI
+
]: m/z calcd for 
C35H32N2O9S: 679.1726 [M+Na]
+
. Found: 679.1726. 
 
1-(2’,3’,5’-Tri-O-benzoyl-β-D-ribo-pentofuranosyl)-4,6-diphenylpyrimidin-2-thione 
(β-6c) 
 
138 mg (47%), white solid, mp 163−164 °C (from MeCN); [α]D
27
 +17.3 (c 1.0, CHCl3); 
IR (KBr): υ (cm-1) 1582, 1564, 1510, 1494, 1436, 1365, 1233, 1139, 746, 686; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3): δ 4.61 (dd, J = 4.2, 12.2 Hz, 1H, H5), 4.81−4.71 (m, 2H, H4; H5’), 
6.07 (dd, J = 7.0 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, H3), 6.18 (dd, J = 4.8 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, H2), 
6.70 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H1), 7.30−7.61 (m, 12H, ArH), 7.82 (s, 1H, ArH), 7.90 (d, J = 
7.2 Hz, 2H, ArH), 8.04−8.14 (m, 11H, ArH); 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 63.90, 
71.88, 79.62, 86.11, 95.26, 108.9, 127.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.82, 128.88, 129.0, 
129.2, 129.6, 129.7, 129.8, 129.9, 131.1, 133.1, 133.4, 133.5, 136.4, 165.0, 165.1, 165.2, 
166.3, 169.9; HRMS [ESI
+
]: m/z calcd for C42H32N2O9S: 731.1828 [M+Na]
+
. Found: 
731.1825. 
 
References 
a) Okunaga, K.; Nomura, Y.; Kawamura, K.; Nakamichi, N.; Eda, K.; Hayashi, M. 
Heterocycles 2008, 76, 715−726. 
b) Hu, E. H.; Sidler, D. R.; Dolling, U. -H. J. Org. Chem. 1998, 63, 3454−3457. 
c) Sabrl, S. S.; Hussein, A. Q.; Al-Hajjar, F. H. J. Chem. Eng. Data 1985, 30, 512−514. 
d) Mistry, S. R.; Maheria, K. C. 2012, 355, 210−215.
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第４章 脱酸素化反応およびアリール基の立体反転をともなう光学
活性ピラン類の合成法の開発 
 
４－１ 序論 
 
 光学活性な 2-アリールピラン化合物はハーバル、ゲラニウム系の香気をもつ
ものがあり、香料の原料としても用いられている。さらに、生理活性をもつ 2-
アリールピラン化合物も報告されており、医薬品として期待が高まっている。1
たとえば(-)-セントロリビンは抗菌、抗感染症作用をもつことが知られている。2
またダパグリフロジンはナトリウム-グルコース共輸送体のはたらきを阻害し血
糖値を下げる効果を示すため糖尿病薬として用いられている(図 4-1)。3 
 
図 4-1 生理活性をもつ 2-アリールピラン類の例 
 
これまでに様々な 2-アリールピラン骨格の構築法が報告されている。Brown
らはベンゼンスルホニル基を導入したピラン類に対してグリニャール反応剤を
作用させることでアリール基をはじめ、様々な置換基をもつピラン類を合成し
ている(図 4-2)。4 
 
Brown (1989) 
 
図 4-2 グリニャール反応剤を用いた 2 置換ピランの合成 
 第 4 章 
 
48 
 
向山らは 5-(トリメチルシリルオキシ)-ペンチロフェノンを基質とし、塩化ス
ズ-塩化トリメチルシリル-ヨウ化スズを触媒としアリルトリエチルシランを作
用させることで 2-アリールピラン類を合成している(図 4-3)。5 
 
Mukaiyama (1989) 
 
図 4-3 ケイ素系求核剤を用いた 2 置換ピランの合成 
Clarke らはヒドロキシケトンとアルデヒドをルイス酸存在下で反応させるこ
とによって 2-アリールピラン類を合成している(図 4-4)。6 
 
Clarke (2002) 
 
図 4-4 ヒドロキシケトンとアルデヒドの反応による 2 置換ピランの合成 
 
これらの方法はピラン構造中に様々な置換基を導入できるものの、いずれも
ラセミ体を与える。生理活性化合物の性質はジアステレオマーはもとよりエナ
ンチオマーの差異によって大きく左右される。したがって立体化学を制御した
合成法の確立は合成化学の重要な使命といえる。Lemaire らは D-グルコース由来
の臭化糖に対してジアリール亜鉛を作用させることでβ‐アノマーのみを合成
している(図 4-5)。7 
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Lemaire (2012) 
 
図 4-5 ジアリール亜鉛を用いた臭化糖へのグリコシド化反応 
 
一方、Xie らはα,β-不飽和エステル部位をもつケトンをキラルルテニウム触
媒存在下、環化させることで光学活性な cis-2-アリールピランを合成している(図 
4-6)。8 
Xie (2012) 
 
図 4-6 不斉環化反応による 2 置換ピランの合成 
 
当研究室では HF-ピリジンを促進剤とする D-グルカールへの Friedel-Crafts ア
リール化反応を報告している(図 4-7)。9 
 
Kawabata, Nakayama, and Hayashi (2000) 
 
図 4-7 HF-ピリジンを促進剤として用いたアリールグリコシドの合成 
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私は本反応にて得られるアリールグリコシドから出発し光学活性な 2-アリー
ル-6 メチルピラン類の合成に取り組んだ (図 4-8)。 
 
図 4-8  光学活性 2-アリール-6-メチルピラン類の合成計画 
 
 
４－２ trans-2-アリール-6-メチルピランの合成 
まず、ジオール 6a−c の合成をおこなった（図 4-9）。臭化テトラ-O-アセチル-D-
グルコピラノシル(1)にジエチルアミン、臭化テトラブチルアンモニウムを作用
させ、2-アセトキシ-3,4,6-トリ-O-アセチル-D-グルカール(2)を合成した。10 得ら
れたグルカールに HF-ピリジンと共に、メシチレン、p-キシレン、トルエンを反
応させることによりアリールグリコシド 3a−c を合成した。次に水素化ホウ素ナ
トリウムで還元をおこない、アルコール 5a−c を合成した。アリールグリコシ
ド 3b または 3c を還元した際にはオレフィン部位が残ったアルコール 4b−c も生
成した。この場合、精製をおこなうことなく、水素雰囲気下、パラジウム/炭素
を用いて還元し、飽和型アルコール 5b−c へと誘導した。最後にアルコール 5a−
c のアセチル基を加溶媒分解してジオール 6a−c を得た。ジオール 6a の 1H NMR
解析をおこなったところ２位のプロトンと３位のプロトンのカップリング定数
が 1.6 Hz(ax-eq)であり、２位と５位のプロトンに NOE が検出された。よってジ
オール 6a のコンホメーションは 1C4であると決定した。 
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図 4-9 (2R,3R,6S)-2-アリール-6-(ヒドロキシメチル)-ピランの合成 
 
次にバートンマッコンビー脱酸素化反応をおこなった(図 4-10)。まず、ジオ
ール 6a−c に水素化ナトリウム、二硫化炭素、ヨウ化メチルをこの順に反応させ、
キサントゲンエステル 7a−c へと誘導した。最後にトリブチルスズとアゾビスイ
ソブチロニトリル(AIBN)と反応させることで脱酸素化反応をおこない、trans 体
である(2S,6R)-2-アリール-6 メチルピラン 8a−c を合成した。キサントゲンエステ
ル 7a の 1H NMR 解析をおこなったところ、２位のプロトンと３位のプロトンの
カップリング定数が 2.4 Hz(ax-eq)であり、２位と５位のプロトンに NOE が検出
された。よってキサントゲンエステル 7a のコンホメーションは 1C4である。
(2S,6R)-2-フェニル-6 メチルピラン(8a)の 1H NMR 解析をおこなったところ２位
のプロトンと３位のプロトンのカップリング定数が 11.4 Hz(ax-ax)であり、２位
と５位のプロトンに NOE が検出された。よってピラン 8a のコンホメーション
も 1C4である。 
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図 4-10 バートンマッコンビー脱酸素化反応による(2R,6S)-2-アリール-6-メチル
ピランの合成 
 
 
４－３ cis-2-アリール-6-メチルピランの合成 
ジオール 6a−c に塩化トリメチルシリルとヨウ化ナトリウムを作用させると３
位の水酸基の脱離と２位のアリール基の立体反転が進行しアルコール 9a−c を与
えることを見出した(図 4-11)。得られたアルコール 9a の 1H NMR 解析をおこな
ったところ２位のプロトンと３位のプロトンのカップリング定数が 11.2 
Hz(ax-ax)であり、２位と５位のプロトンに NOE が検出された。よってピラン 8a
のコンホメーションは 4C1である。 
 
 
図 4-11 ３位の水酸基の脱離と２位のアリール基の立体反転 
 
 アセトニトリル溶媒中にて塩化トリメチルシリルとヨウ化ナトリウムを反応
させることで系中にてヨウ化トリメチルシリルを生成させることができる。11,12
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ヨウ化トリメチルシリルを用いた脱酸素化反応は数例報告されているものの 13、
立体反転をともなった脱酸素化反応の報告例はない。 
本反応にて得られたアルコール 9a の構造を合成面から確認した (図 4-12)。 
アルコール 9a をトシル化し、水素化リチウムアルミニウムと反応させることに
よって 2-アリール-6-メチルピラン 11a へと誘導した(routeA)。次にグルカール 2
からアリールグリコシド 3 を合成した際に得られるβ体を水素化ホウ素ナトリ
ウムを用いて還元し、アセチル基の脱保護をおこなった。最後にキサントゲン
エステル化と脱酸素化反応をおこなうことで 2-アリール-6-メチルピラン 11a へ
と誘導できた(routeB)。よってアルコール 9a は cis 体であると決定した。 
 
 
図 4-12 アルコール 9a の構造決定 
 
４－４ 反応条件の検討  
各種反応剤の検討をおこなった(表 4-1)。基質に対し４当量の塩化トリメチル
シリルを加え、ヨウ化ナトリウム、ヨウ化リチウム、ヨウ化セシウム、ヨウ化
テトラブチルアンモニウムを添加剤として加えた(エントリー１−４)。結果、エ
ントリー１の塩化トリメチルシリルとヨウ化ナトリウムを加えた場合に最も収
率が高く 56%の化学収率にてアルコール 9a を与えた。一方、ヨウ化セシウムや
ヨウ化テトラブチルアンモニウムを用いた場合には原料が回収された(エントリ
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ー３，４)。系中で塩化ナトリウムを生成することがヨウ化トリメチルシリルを
生成するためのドライビングフォースとなっていることが示唆される。塩化ト
リメチルシリルのみを加えた場合には反応は進行せず原料回収となった(エント
リー５)。よってヨウ化トリメチルシリルの生成が反応進行に必要であると考え
た。そこでヨウ化トリメチルシリルのみを直接加えたところ、反応は複雑化し、
アルコール 9a の収率は大きく低下した(エントリー６)。 
 
表 4-1 反応剤の検討 
 
ヨウ化トリメチルシリルが高濃度で存在したことが反応を複雑化させたので
はないかと考え、エントリー１との差異を確認するためヨウ化トリメチルシリ
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ルの系中での生成速度の確認を試みた(図 4-13)。実験方法として塩化トリメチ
ルシリルとヨウ化ナトリウムをアセトニトリル溶媒に等量ずつ加え 15分後と24
時間後のヨウ化トリメチルシリルの生成量の 1H NMR 解析による定量を試みた
(Fig. 1 および Fig. 2)。塩化トリメチルシリルおよびヨウ化トリメチルシリルはア
セトニトリルと錯体を形成することが知られている。11そこで、ヨウ化トリメチ
ルシリルの定量は形成された錯体を追跡しておこなった。なお、塩化トリメチ
ルシリルとヨウ化トリメチルシリルそのものはそれぞれ重クロロホルム中にて
0.47 ppm、0.8 ppm にトリメチルシリル部位のピークを与える。 
ヨウ化トリメチルシリルとアセトニトリルの錯体([Me3SiNCMe]
+
I
-
)は 0.05 ppm
の化学シフトを示す(Fig. 3)。一方、塩化トリメチルシリルとアセトニトリルの
錯体([Me3SiNCMe]
+
Cl
-
)も 0.05 ppm の化学シフトを示す(Fig. 4)。よってカウンタ
ーアニオンの種類にかかわらず化学シフトが同じであり、正確な定量は困難で
あった。しかし Fig.2 においては 24 時間後も塩化トリメチルシリル(0.47 ppm)
が残存していた。よって、アセトニトリル中において塩化トリメチルシリルと
ヨウ化ナトリウムからのヨウ化トリメチルシリルの生成速度はさほど速くない
と考察している。結果、ヨウ化トリメチルシリルを直接加えた反応よりも副生
成物の生成が抑えられていると結論付けた(エントリー１,６)。 
 
図 4-13 ヨウ化トリメチルシリルの生成速度の追跡 
Fig. 2 
Fig. 1 
Fig. 3 
Fig. 4 
Fig. 5 
 第 4 章 
 
56 
 
４－５ 反応中間体の追跡と反応機構の考察 
次に共生成物と副生成物の追跡をおこなった(図 4-14)。結果、共生成物として
三ヨウ化物イオンを MS(ESI-)解析によって検出し、ヘキサメチルジシロキサン
を 1H NMR 解析にて検出した(0.06 ppm in CDCl3)。さらに副生成物としてオフェ
フィン部位をもつ化合物 14a を単離できた。 
 
図 4-14 共生成物と副生成物の追跡 
 
三ヨウ化物イオンの生成はヨウ化物イオンが還元剤としてはたらいているこ
とを示唆している。ヨウ化物イオンを用いたオレフィンの合成例は数例報告さ
れている。14なかでも Caputo らはエポキシドに対して塩化トリメチルシリルと
ヨウ化ナトリウムを作用させることでオレフィンを合成している(図 4-15)。15エ
ポキシドの解裂の後、シリル化されたヨードヒドリンを経由してオレフィンが
生成する。 
Caputo (1981) 
 
図 4-15 ヨウ化物イオンを用いたオレフィンの合成例 
 
したがって、今回見出された脱酸素化および立体反転反応が同様の反応機構
にて進行しており、一部がオレフィン部位をもつ副生成物 14a として得られた
と考えた。 
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オレフィン 14a のアセチル基の導入ルートを調べるべく、重アセトニトリル
溶媒中にて反応をおこなった。結果、オレフィン 14a のアセチル基の代わりに
重水素化されたアセチル基が導入された(図 4-16)。よってアセチル基は溶媒で
あるアセトニトリル由来のものであるとわかった。 
 
図 4-16  重アセトニトリルの導入実験 
 
 次に水酸基が反応に与える影響を調べるために６位をメチル基に変換した
アルコール 15a を反応基質として用いた(図 4-17)。結果、反応は進行し、2-アリ
ール-6-メチルピラン 11a を 48%の化学収率にて与えた。よって、ジオール 6a−c
の第一級アルコール部位は反応の進行には無関係である。 
 
 
図 4-17 2-メシチル-3-ヒドロキシ-4-メチルピランの反応 
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以上の結果をもとに反応機構の考察をおこなった(図 4-18)。まず反応基質の
ヒドロキシル基がシリル化され、ピラン環がヨウ化トリメチルシリルによって
解裂し中間体 B となる。次いでヨウ化物イオンの攻撃を受けオレフィン C とな
り、系中にて生成した酸によって再環化される。この際、熱力学的に安定なコ
ンホメーション D を経由することで cis 型の生成物 9a を与える。一方、副生成
物 14a はオレフィン中間体 C のヒドロキシル基とアセトニトリルが酸性条件に
て反応し 16、イミダート中間体 E となった後、後処理時に加える水によって加
水分解されアセチル基となる。また、14a のヨウ素部位はアルコール部位のヨウ
化トリメチルシリルによる直接的なヨウ素化反応 17 によって導入されたと考察
している。 
 
図 4-18 脱酸酸素および立体反転反応の推定反応機構 
 
４－６ まとめ 
D-グルコース由来の臭化糖由来から光学活性な cis-および trans-2-アリール-6-
メチルピランの合成をおこなった。さらに脱酸素化および立体反転反応を見出
し、反応機構の考察をおこなった。 
 
４－７ 実験項 
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融点測定には、Yanaco MP-500D を使用し、融点はすべて補正していない。赤
外線吸収スペクトル測定には、Thermo SCIENTFIC NICOLET iS 5 を使用した。
核磁気共鳴スペクトルには、JEOL JNM-LA400 （1H 400 MHz, 13C 100.4 MHz）
を用いた。1H, 13C ではテトラメチルシラン（Me4Si）を内部標準とし、重クロロ
ホルムを溶媒として測定した。なお、多重度は、s = 一重線、d = 二重線、m = 多
重線で表記した。元素分析には、Yanaco CHN Corder MT-5 を使用した。質量分
析には Thermo Quest LCQ DECA XPplus、または JEOL The AccuTOF LC-plus JMS-T 
100LP を使用した。旋光度は 10 cm のセルを用い、HORIBA SEPA-300 Polarimeter
で測定した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーには YMC*GEL Silica（6 nm 
I-40-63 um）を使用した。 
 
2-アセトキシ-3,4,6-トリ-O-アセチル-D-グルカールの合成 
 
2-Acetoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucal (2) 
 
臭化 2,3,4,6-テトラ-O-アセチル--D-グルコピラノシル(3.0 g, 7.3 mmol)、臭化
テトラブチルアンモミウム(2.3 g, 7.3 mmol)をアセトニトリル (4 mL)に溶かし、
ジエチルアミン(2.2 mL, 22 mmol)を加えて室温で２時間撹拌した。1N HCl を加
えてクエンチした後、クロロホルムで修出した。有機層を食塩水で洗浄し硫酸
ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル ４/１から２/１)で精製し目的物を得た(1.8 
g, 収率 77%)。 
White solid, mp 61−62 °C; [α]D
29
 - 30.8 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 1738, 1376, 
1226, 1172, 1164, 1129, 1077, 1047, 1035, 1011, 960, 945, 909, 596; 
1
H NMR (400.0 
MHz, CDCl3): δ 2.07 (s, 3H, CH3CO2), 2.1−2.2 (m, 9H, CH3CO2×3), 4.23 (dd, J = 11.9 
Hz, J = 3.6 Hz, 1H, H6), 4.3−4.4 (m, 1H, H5), 4.43 (dd, J = 11.9 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, 
H6’), 5.24 (dd, J = 5.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, H4), 5.57 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H3), 6.64 (s, 
1H, H1);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 20.4, 20.7, 20.7, 60.9, 66.3, 67.4, 74.1, 
127.4, 139.3, 169.7, 169.8, 170.3, 170.7; MS [ESI
+
] m/z 353.4 [M+Na]
+
. Anal. calcd for 
C14H18O9: C, 50.91; H, 5.49. Found: C, 50.76; H, 5.47. 
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HF-ピリジンを促進剤として用いた Friedel-Crafts アリール化反応の代表的手法 
 
 ポリ容器に 2-アセトキシ-3,4,6-トリ-O-アセチル-D-グルカール(2.0 g, 6.1 mmol)、
メシチレン(1.7 mL, 12 mmol）を入れ、0 ℃にて 70% HF-ピリジン(4.8 mL）を加
えた。1 時間の撹拌後、炭酸水素ナトリウム水溶液を加えてクエンチし、酢酸エ
チルで抽出した。あつめた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥さ
せた。濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサ
ン：酢酸エチル 7/１)で精製し、目的物を得た（1.5 g, 83% : =89:11）。 
 
(2R,6S)-6-(Acetoxymethyl)-2-mesityloxacyclohex-4-en-3-one (α-3a) 
 
Yellow syrup; [α]D
29
 - 147.8 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1740, 
1687, 1610, 1446, 1378, 1220, 1161, 1093, 1037, 850, 746, 631; 
1
H NMR (400.0 MHz, 
CDCl3): δ 2.09 (s, 3H, CH3CO2), 2.2−2.5 (m, 9H, ArMe×3), 4.27 (dd, J = 11.8 Hz, J = 
3.6 Hz, 1H, H7), 4.71 (dd, J = 11.8 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H7’), 4.7−4.9 (m, 1H, H6), 5.80 
(s, 1H, H2), 6.35 (dd, J = 10.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H4), 6.86 (s, 2H, ArH×2), 7.01 (dd, J 
= 10.4 Hz, J = 3.8 Hz, 1H, H5);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 20.3, 20.5, 20.7, 62.4, 
71.2, 75.2, 128.1, 130.4, 137.5, 138.3, 145.2, 170.5, 195.4; HRMS [ESI-TOF]: m/z 
calcd for C17H20NaO4: 311.1259 [M+Na]
+
. Found: 311.1258. Anal. calcd for C17H20O4: 
C, 70.81; H, 6.99. Found: C, 70.56; H, 7.06. 
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(2S,6S)-6-(Acetoxymethyl)-2-mesityloxacyclohex-4-en-3-one (β-3a) 
 
 Yellow syrup; [α]D
29
 – 60.2 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1739, 
1688, 1611, 1448, 1379, 1217, 1159, 1092, 1045, 850, 758, 602; 
1
H NMR (400.0 MHz, 
CDCl3): δ 2.09 (s, 3H, CH3CO2), 2.21 (s, 3H, ArMe), 2.25 (s, 3H, ArMe), 2.36 (s, 3H, 
ArMe), 4.29 (dd, J = 11.4 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, H7), 4.39 (dd, J = 11.4 Hz, J = 5.0 Hz, 
1H, H7’), 4.7−4.8 (m, 1H, H6), 5.42 (d, J = 2 Hz, 1H, H2), 6.36 (dd, J = 10.6 Hz, J = 
2.4 Hz, 1H, H4), 6.86 (s, 2H, ArH×2), 7.04 (dd, J = 10.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H5);
 13
C 
NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 20.3, 20.5, 20.8, 20.8, 64.9, 72.6, 79.5, 128.6, 128.8, 
130.3, 130.4, 137.2, 137.5, 138.3, 147.0, 170.7, 195.8; HRMS [ESI
+
]: m/z calcd for 
C17H20NaO4: 311.1259 [M+Na]
+
. Found: 311.1258. Anal. calcd for C17H20O4: C, 70.81; 
H, 6.99. Found: C, 70.78; H, 7.01. 
 
(2R,6S)-6-(Acetoxymethyl)-2-(p-xylyl)-4-oxacyclohexen-3-one (3b) 
 
White needle, mp 89−90 °C; [α]D
31
 - 14.9 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−
2800 br, 1737, 1694, 1502, 1459, 1440, 1377, 1334, 1231, 1158, 1090, 1046, 956, 896, 
847, 818, 789, 634; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 2.09 (s, 3H, CH3CO2), 2.26 (s, 3H, 
ArMe), 2.38 (s, 3H, ArMe), 4.18 (dd, J = 11.5 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, H7), 4.3−4.4 (m, 1H, 
H6), 4.45 (dd, J = 11.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, H7’), 5.47 (s, 1H, H2), 6.40 (d, J = 10.6 Hz, 
1H, H4), 6.81 (s, 1H, ArH), 7.02 (dd, J = 10.6 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H5), 7.07 (d, J = 7.8 
Hz, 1H, ArH), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 18.9, 
20.7, 20.9, 64.1, 68.4, 78.4, 128.1, 129.0, 129.8, 131.1, 132.5, 135.1, 135.6, 147.1, 
170.7, 195.6; MS [ESI] m/z 297.3 [M+Na]
 +
. Anal. calcd for C16H18O4: C, 70.06; H, 
6.61. Found: C, 69.67; H, 6.60. 
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(2R,6S)-6-(Acetoxymethyl)-2-(p-tolyl)oxacyclohex-4-en-3-one (3c) 
 
Yellow syrup (yield 38%), [α]D
30
 + 46.9 (c 1.3, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 
br, 1739, 1687, 1513, 1450, 1380, 1365, 1223, 1177, 1157, 1092, 1042, 877, 808, 776, 
740, 603; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 2.10 (s, 3H, CH3CO2), 2.35 (s, 3H, ArMe), 
4.18 (dd, J = 11.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, H7), 4.42 (dd, J = 11.3 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, H7’), 
4.4−4.5 (m, 1H, H6), 5.32 (s, 1H, H2), 6.31 (dd, J = 10.5 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H4), 6.93 
(dd, J = 10.5 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H5), 7.1−7.3 (m, 4H, ArH×4); 13C NMR (100.4 MHz, 
CDCl3): δ 20.6, 21.0, 64.4, 67.9, 79.8, 127.3, 128.2, 129.4, 130.8, 138.6, 147.0, 170.7, 
194.3; HRMS [ESI-TOF]: m/z calcd for C15H16NaO4: 283.0946 [M+Na]
+
. Found: 
283.0946. Anal. calcd for C15H16O4: C, 69.22; H, 6.20. Found: C, 69.19; H, 6.35. 
 
(2R,3R,6S)-6-(Acetoxymethyl)-3-hydroxy-2-mesityloxacyclohexane (5a) 
 
ケトン α-3a (2.0 g, 6.9 mmol)をメタノール(4.0 mL)に溶かし 0 °C にて NaBH4 (525 
mg, 14 mmol)のメタノール溶液(6.0 mL)をゆっくり加えた。1 時間撹拌後、水を
加えてクエンチし、エバポレーターでメタノールを留去した。残渣を酢酸エチ
ルで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル ４/１から３/
２)で精製し、アルコール 5a（1.1 g, 53%）とジオール 6a（1.1 g, 29%）を得た。 
Colorless syrup, [α]D
29
 - 12.2 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3400 br, 3000−
2800 br, 1738, 1611, 1448, 1371, 1231, 1110, 1021, 852, 801, 718, 603; 
1
H NMR (400.0 
MHz, CDCl3): δ 1.4−1.5 (m, 1H, H5), 1.9−2.1 (m, 5H, H4; H4’; CH3CO2), 2.2−2.4 (m, 
4H, H5’; ArMe), 2.42 (s, 6H, ArMe×2), 3.8−3.9 (m, 1H, H3), 4.12 (dd, J = 11.6 Hz, J = 
5.2 Hz, 1H, H7), 4.2−4.4 (m, 1H, H6), 4.61 (dd, J = 11.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, H7’), 5.12 
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(d, J = 2.0 Hz,1H, H2), 6.84 (s, 2H, ArH×2);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 19.2, 
20.5, 20.9, 21.5, 25.6, 62,4, 66.8, 70.2, 73.0, 130.4, 131.6, 136.7, 136.8, 171.1; MS 
[ESI] m/z 315.3 [M+Na]
 +
. Anal. calcd for C17H24O4: C, 69.84; H, 8.27. Found: C, 
69.68; H, 8.10. 
 
(2R,3R,6S)-6-(Acetoxymethyl)-3-hydroxy-2-(p-xylyl)oxacyclohexane (5b) 
 
ケトン α-3a (2.0 g, 7.3 mmol)をメタノール(60 mL)に溶かし 0 °C にて NaBH4 (552 
mg, 15 mmol)のメタノール溶液(60 mL)をゆっくり加えた。20 分間撹拌後、水を
加えてクエンチし、エバポレーターでメタノールを留去した。残渣を酢酸エチ
ルで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をエタノー
ル (3 mL)に溶かし、10% Pd/C（400 mg）を加え水素雰囲気下で撹拌した。原料
の消費を確認後、セライト濾過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 7/1 から 4/1)で精製し、
アルコール 5b（1.3 g, 62%）を得た。 
Colorless syrup; [α]D
31
 - 15.5 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3400 br, 3000−
2800 br, 1736, 1447, 1370, 1231, 1110, 1038, 1023, 897, 806, 604; 
1
H NMR (400.0 
MHz, CDCl3): δ 1.4−1.6 (m, 1H, H5), 1.9−2.1 (m, 2H, H4; H4’), 2.06 (s, 3H, CH3CO2), 
2.2−2.4 (m, 7H, H5’; ArMe×2), 3.8−3.9 (m, 1H, H3), 4.17 (dd, J = 11.4 Hz, J = 5.4 Hz, 
1H, H7), 4.3−4.4 (m, 1H, H6), 4.63 (dd, J = 11.4 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, H7’), 4.9−5.0 (m, 
1H, H2), 7.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 7.06 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 7.39 (s, 1H, 
ArH);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 18.7, 19.1, 20.9, 21.1, 25.5, 62.3, 64.9, 70.8, 
71.0, 127.3, 128.2, 130.6, 131.0, 135.7, 136.7, 171.1; HRMS [ESI-TOF]: m/z calcd for 
C16H22NaO4: 301.1416 [M+Na]
+
. Found: 301.1416. Anal. calcd for C16H22O4: C, 69.04; 
H, 7.97. Found: C, 68.82; H, 7.87. 
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(2R,3R,6S)-3-Hydroxy-6-(hydroxymethyl)-2-mesityloxacyclohexane (6a) 
 
アルコール 5a (500 mg, 1.7 mmol)をメタノール(10 mL)に溶解させ、ナトリウムメ
トキシド(19 mg, 0.34 mmol)を加えて 40 分間撹拌した。イオン交換樹脂
(DOWEX
TM
 50W×2 50−100 Mesh)を加えて 15 分撹拌した後、濾過し、濾液を濃縮
してジオール 6a (428 mg, >99%)を得た。 
Colorless syrup; [α]D
29
 - 20.6 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3200 br, 3000−
2800 br, 1737, 1611, 1448, 1374, 1215, 1100, 1011, 800, 716, 575; 
1
H NMR (400.0 
MHz, CDCl3): δ, 1.3−1.5 (m, 1H, H5), 1.8−2.0 (m, 2H, H4; H4’), 2.1−2.4 (m, 4H, 
ArMe; H5’), 2.43 (s, 6H, ArMe×2), 3.4−3.5 (m, 1H, H7), 3.8−3.9 (m, 1H, H3), 4.10 (dd, 
J = 11.0 Hz, J = 11.0 Hz, 1H, H7’), 4.1−4.3 (m, 1H, H6), 5.06 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H2), 
6.86 (s, 2H, ArH×2);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 18.8, 20.5, 21.4, 25.8, 60.2, 67.0, 
72.1, 72.8, 130.4, 131.5, 136.7, 136.8; HRMS [ESI-TOF]: m/z calcd for C15H22NaO3: 
273.1467 [M+Na]
+
. Found: 273.1468. Anal. calcd for C15H22O3: C, 71.97; H, 8.86. 
Found: C, 71.86; H, 8.65. 
 
(2R,3R,6S)-3-Hydroxy-6-(hydroxymethyl)-2-(p-xylyl)oxacyclohexane (6b) 
 
アルコール 5b (1.3 g, 4.5 mmol)をメタノール(9 mL)に溶解させ、ナトリウムメト
キシド(48 mg, 0.9 mmol)を加えて 1 時間撹拌した。イオン交換樹脂(DOWEXTM 
50W×2 50−100 Mesh)を加えて 15 分撹拌した後、濾過し、濾液を濃縮した残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル ２/
１から酢酸エチルのみ)で精製し、ジオール 6b（875 mg, 82%）を得た。 
White solid, mp 125−126 °C; [α]D
31
 - 18.8 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3500−
3300 br, 3000−2800 br, 1453, 1349, 1111, 1087, 1071, 1065, 1036, 1011, 993, 920, 847, 
831, 804, 742, 575; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.3−1.5 (m, 1H, H5), 1.8−2.1 (m, 
2H, H4; H4’), 2.2−2.4 (m, 7H, H5’; ArMe×2), 3.4−3.6 (m, 1H, H7), 3.8−3.9 (m, 1H, 
H3), 4.14 (dd, J = 10.6 Hz, J = 10.6 Hz, 1H, H7’), 4.2−4.3 (m, 1H, H6), 4.9−5.0 (m, 1H, 
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H2), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.06 (d, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.43 (s, 1H, ArH);
 13
C 
NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 18.6, 18.7, 21.0, 25.8, 60.4, 65.1, 70.2, 73.4, 127.3, 128.2, 
130.5, 130.9, 135.6, 136.7; HRMS [ESI-TOF]: m/z calcd for C14H20NaO3: 259.1310 
[M+Na]
+
. Found: 259.1314. Anal. calcd for C14H20O3: C, 71.16; H, 8.53. Found: C, 
70.88; H, 8.51. 
 
(2R,3R,6S)-3-Hydroxy-6-(hydroxymethyl)-2-(p-tolyl)oxacyclohexane (6c) 
 
ケトン α-3c (1.5 g, 5.8 mmol)をメタノール(7 mL)に溶かし 0 °C にて NaBH4 (884 
mg, 23 mmol)のメタノール溶液(8 mL)をゆっくり加えた。30 分間撹拌後、水を加
えてクエンチし、エバポレーターでメタノールを留去した。残渣を酢酸エチル
で抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をエタノール 
(2.3 mL)に溶かし、10% Pd/C（160 mg）を加え水素雰囲気下で撹拌した。原料の
消費を確認後、セライト濾過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル １/１から酢酸エチルの
み)で精製し、ジオール 6c（526 mg, 41%）を得た。 
Colorless syrup; [α]D
28
 - 19.8 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3500−3300 br, 3000−
2800 br, 1733, 1514, 1442, 1373, 1243, 1100, 1033, 1011, 932, 873, 814, 793, 773, 735, 
574; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.4−1.5 (m, 1H, H5), 1.8−2.1 (m, 2H, H4; H4’), 
2.1−2.3 (m, 1H, H5’), 2.35 (s, 3H, ArMe), 3.4−3.6 (m, 1H, H7), 3.9−4.0 (m, 1H, H3), 
4.0−4.3 (m, 2H, H6; H5’), 4.7−4.8 (m, 1H, H1), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH×2), 7.32 
(d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH×2);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 19.2, 21.0, 25.9, 60.7, 
67.9, 73.1, 73.2, 126.2, 129.3, 136.0, 137.4; HRMS [ESI-TOF]: m/z calcd for 
C13H18NaO3: 245.1154 [M+Na]
+
. Found: 245.1154. 
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キサントゲンエステル化反応の代表的手法 
 
水素化ナトリウム(50% in oil) (384 mg, 8.0 mmol) の THF (5.0 mL)溶液に 0 °C 下
でジオール 6a (500 mg, 2.0 mmol) の THF (7.0 mL)溶液をゆっくり加え、室温に
て 30 分撹拌した。次に 0 °C 下で二硫化炭素 (480 μL, 8.0 mmol)を加え、室温に
て 30 分撹拌した。最後に 0 °C 下でヨウ化メチル(500 μL, 8.0 mmol) を加え、室
温にて 30 分撹拌した。1N 塩酸でクエンチした後、ジクロロメタンで抽出した。
集めた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 
20/1 から 10/1)で精製し、キサントゲンエステル 7a（791 mg, 92%）を得た。 
 
(2R,3R,6S)-3-O-(S-Methylxanthate)-6-O-(S-methylxanthatemethyl)-2-mesityloxacycloh
exane (7a) 
 
Yellow syrup; [α]D
26
 - 12.4 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1611, 
1447, 1423, 1377, 1198, 1118, 1047, 994, 964, 851; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 
1.6−1.7 (m, 1H, H5), 2.1−2.3 (m, 5H, H4; H4’; ArMe), 2.4−2.5 (m, 10H, H5’; ArMe×2; 
SMe), 2.55 (s, 3H, SMe), 4.5−4.6 (m, 1H, H6), 4.76 (dd, J = 11.4 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, 
H7), 5.08 (dd, J = 11.4 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H7’), 5.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H2), 5.8−5.9 
(m, 1H, H3), 6.76 (s, 2H, ArH×2);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 19.1, 19.1, 20.1, 
20.3, 20.6, 21.4, 23.7, 69.9, 72.5, 72.7, 78.1, 130.1, 130.6, 136.7, 215.8, 216.3; HRMS 
[ESI-TOF]: m/z calcd for C19H26NaO3S4: 453.0663 [M+Na]
+
. Found: 453.0663. 
 
(2R,3R,6S)-3-O-(S-Methylxanthate)-6-O-(S-methylxanthatemethyl)-2-(p-xylyl)oxacyclo
hexane (7b) 
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Yellow solid, mp 93−95 °C; [α]D
31
 + 2.2 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 
br, 1709, 1501, 1441, 1386, 1239, 1203, 1120, 1062, 1042, 1003, 964, 914, 886, 818, 
793, 732; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.6−1.8 (m, 1H, H4), 2.1−2.4 (m, 9H, H4; 
H4’; H5’; ArMe×2), 2.45 (s, 3H, SMe), 2.56 (s, 3H, SMe), 4.5−4.6 (m, 1H, H6), 4.80 
(dd, J = 11.5 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H7), 5.08 (dd, J = 11.5 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H7’), 5.17 
(d, J = 1.6 Hz, 1H, H2), 5.9−6.0 (m, 1H, H3), 6.9−7.0 (m, 2H, ArH×2), 7.36 (s, 1H, 
ArH);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 18.4, 18.8, 19.1, 20.7, 21.0, 23.6, 31.7, 70.2, 
70.7, 72.5, 128.2, 128.3, 130.1, 131.3, 134.9, 135.5, 215.0, 216.3; MS [ESI] m/z 439.3 
[M+Na]
+
. Anal. calcd for C18H24O3S4: C, 51.89; H, 5.81. Found: C, 52.05; H, 5.90. 
 
(2R,3R,6S)-3-O-(S-Methylxanthate)-6-O-(S-methylxanthatemethyl)-2-(p-tolyl)oxacyclo
hexane (7c) 
 
Yellow syrup; [α]D
25
 + 20.0 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1733, 
1515, 1421, 1317, 1198, 1117, 1044, 965, 925, 817, 776, 722, 610, 578; 
1
H NMR (400.0 
MHz, CDCl3): δ 1.6−1.7 (m, 1H, H5), 2.1−2.2 (m, 2H, H4; H5’), 2.3−2.4 (m, 4H, H4’; 
ArMe), 2.46 (s, 3H, SMe), 2.57 (s, 3H, SMe), 4.4−4.5 (m, 1H, H6), 4.75 (dd, J = 11.3 
Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H7), 4.96 (dd, J = 11.3 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, H7’), 5.06 (d, J = 2.4 Hz, 
1H, H2), 5.9−6.0 (m, 1H, H3), 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH×2), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 
ArH×2);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 18.7, 19.0, 21.0, 21.6, 23.2, 69.5, 72.4, 73.3, 
78.6, 126.7, 128.9, 134.8, 137.3, 215.1, 216.1; HRMS [ESI-TOF]: m/z calcd for 
C17H22NaO3S4: 425.0350 [M+Na]
+
. Found: 425.0349. 
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キサントゲンエステルの脱酸素化反応の代表的手法 
 
キサントゲンエステル 7a (100 mg, 0.23mmol)をトルエン(4.5 mL)に溶かした。
100 °C まで加熱し、n-トリブチルスズ(190 μL, 0.70 mmol)とアゾビスイソブチロ
ニトリル(3.8 mg, 0.023 mmol)のトルエン溶液(1.5 mL)を 15 分かけて滴下した。反
応完結を確認後、反応液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル = 300/1)で精製し、目的物 8a（32 mg, 63%）
を得た。 
 
(2S,6R)-2-Mesityl-6-methyloxacyclohexane (8a) 
 
Colorless oil; [α]D
29
 - 20.7 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1612, 
1451, 1374, 1198, 1131, 1116, 1049, 1025, 1003, 884, 848, 733, 571; 
1
H NMR (400.0 
MHz, CDCl3): δ 1.40 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Me), 1.4−1.6 (m, 2H, H4; H4’), 1.7−1.9 (m, 
1H, H4), 1.9−2.0 (m, 3H, H3; H3’; H5’), 2.25 (s, 3H, ArMe), 2.45 (s, 6H, ArMe×2), 4.3
−4.5 (m, 1H, H6), 5.11 (dd, J = 11.4 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H2), 6.83 (s, 2H, ArH×2); 13C 
NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 16.2, 18.6, 20.6, 20.7, 29.1, 29.4, 68.2, 69.0, 130.0, 135.7, 
136.1, 136.2; HRMS [ESI-TOF]: m/z calcd for C15H23O: 219.1749 [M+H]
+
. Found: 
219.1743. 
 
(2S,6R)-2-(p-Xylyl)-6-methyloxacyclohexane (8b) 
 
Yellow oil; [α]D
32
 - 32.4 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1501, 1453, 
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Yellow oil; [α]D
32
 - 32.4 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1501, 1453, 
1376, 1262, 1201, 1183, 1131, 1044, 1029, 1007, 891, 869, 806, 570; 
1
H NMR (400.0 
MHz, CDCl3): δ 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Me), 1.4−1.6 (m, 1H, H4), 1.6−1.8 (m, 1H, H3), 
1.8−2.0 (m, 4H, H3’; H4’; H5; H6’), 2.31 (s, 6H, ArMe×2), 4.2−4.3 (m, 1H, H6), 4.87 
(dd, J = 10.2 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H2), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 
1H, ArH), 7.27 (s, 1H, ArH);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 17.2, 18.7, 18.9, 21.0, 
29.8, 31.6, 68.2, 69.1, 126.6, 127.7, 130.3, 132.0, 135.5, 140.9; HRMS [ESI-TOF]: m/z 
calcd for C14H20NaO: 227.1412 [M+Na]
+
. Found: 227.1412. 
 
(2S,6R)-2-(p-Tolyl)-6-methyloxacyclohexane (8c) 
 
Colorless oil; [α]D
24
 - 13.8 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1514, 
1446, 1378, 1260, 1211, 1182, 1132, 1075, 1041, 1007, 971, 854, 805, 754; 
1
H NMR 
(400.0 MHz, CDCl3): δ 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Me), 1.3−1.5 (m, 1H, H5), 1.6−1.8 (m, 
3H, H4; H4’; H5’), 1.8−2.0 (m, 2H, H3’; H3’), 2.34 (s, 3H, ArMe), 3.9−4.0 (m, 1H, H6), 
4.85 (dd, J = 5.6 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, H2), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H, ArH×2), 7.28 (d, J = 
8.2 Hz, 2H, ArH×2);
 13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3): δ 18.7, 19.4, 21.0, 30.0, 31.4, 67.7, 
72.2, 126.4, 129.1, 136.5, 139.3; HRMS [ESI-TOF]: m/z calcd for C13H18NaO: 
213.1255 [M+Na]
+
. Found: 213.1254. 
 
脱酸素化および立体反転をともなう cis-2-アリール-6-メチルピラン合成の代表
的手法 
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ジオール 6a (125 mg, 0.5 mmol)、ヨウ化ナトリウム(300 mg, 2.0 mmol)、アセトニ
トリル(1.0 mL)の混合溶液に塩化トリメチルシリル(253 μL, 4.0 mmol)をゆっく
り加え、室温で 24 時間撹拌した。飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えてクエ
ンチし、酢酸エチルで抽出した。集めた有機層を炭酸水素ナトリウム水溶液お
よび食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 30/1 から 3/1)
で精製し、目的物 9a（65 mg, 56%）およびエステル 14a（25 mg, 13%）を得た。 
 
(2R,6S)-6-(Hydroxymethyl)-2-mesityloxacyclohexane (9a) 
 
Colorless oil (yield 58%); [α]D
25
 + 77.7 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3100 
br, 3000−2800 br, 1453, 1375, 1078, 1215, 982, 940, 886, 848, 734, 573; 1H NMR 
(400.0 MHz, CDCl3): δ 1.3−2.1 (m, 6H, H3; H3; H4; H4’; H5; H5’), 2.25 (s, 3H, ArMe), 
2.40 (s, 6H, ArMe×2), 3.5−3.7 (m, 3H, H6; H7; H7’), 4.80 (dd, J = 11.6 Hz, J = 2.4 Hz, 
1H, H2), 6.83 (s, 2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 20.7, 20.9, 23.7, 26.8, 
29.2, 66.4, 130.0, 135.3, 135.7, 136.5; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for C15H22O2Na 
[M+Na]
+
: 257.1518. Found: 257.1518. Anal. calcd for C15H22O2: C, 76.57; H, 9.46. 
Found: C, 76.88; H, 9.30. 
 
(S,E)-5-acetoxy-6-iodo-1-mesityl-1-hexene (14a) 
Yellow oil; [α]D
32
 – 8.0 (c 0.1, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3100−2800 br, 1453, 1375, 
1739, 1611, 1480, 1441, 1371, 1229, 1185, 1020, 973, 852, 714, 600; 
1
H NMR (400.0 
MHz, CDCl3): δ 1.8−1.9 (m, 2H, H5; H5’), 2.19 (s, 3H, Ac), 2.2−2.3 (m, 11H, H4; H4’; 
ArMe×3), 3.31 (dd, J = 10.6 Hz, J = 5.2 Hz,1H, H7), 3.40 (dd, J = 10.6 Hz, J = 4.8 Hz, 
1H, H7’), 4.79 (ddd, J = 12.7 Hz, J = 5.5 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, H6), 5.61 (ddd, J = 16.0 
Hz, J = 6.8 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H3), 6.33 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H2), 6.85 (s, 2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 8.1, 20.91, 20.92, 21.1, 29.1, 33.4, 71.8, 128.45, 
128.52, 133.4, 134.1, 135.8, 135.9, 170.3; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for 
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C17H23IO2Na [M+Na]
+
: 409.0640. Found: 409.0640. Anal. calcd for C17H23IO2: C, 
52.86; H, 6.00. Found: C, 53.13; H, 6.29. 
 
(2R,6S)-6-(Hydroxymethyl)-2-(p-xylyl)oxacyclohexane (9b) 
 
White solid, mp 54−55 °C; [α]D
25
 + 62.7 (c 1.1, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3500−3100 
br, 3000−2800 br, 1501, 1459, 1353, 1334, 1198, 1093, 1047, 1039, 933, 897, 882, 850, 
827, 804, 718; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.3−2.1 (m, 6H, H3; H3’; H4; H4’; H5; 
H5’), 2.1−2.2 (m, 1H, OH), 2.29 (s, 3H, ArMe), 2.33 (s, 3H, ArMe), 3.6−3.7 (m, 3H, 
H6; H7; H7’), 4.55 (dd, J = 11.2 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H2) , 6.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 
ArH) , 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.25 (s, 1H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, 
CDCl3); δ 18.6, 21.1, 23.7, 27.0, 32.1, 66.4, 126.2, 127.9, 130.2, 131.5, 135.5, 140.6; 
HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for C14H20O2Na [M+Na]
+
: 243.1361. Found: 243.1361. 
Anal. calcd for C14H20O2: C, 76.33; H, 9.15. Found: C, 76.08; H, 9.16. 
(2R,6S)-6-(Hydroxymethyl)-2-(p-tollyl)oxacyclohexane (9c) 
 
Colorless oil; [α]D
25
 + 59.6 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600~3100 br, 3000−
2800 br, 1516, 1439, 1363, 1307, 1277, 1207, 1192, 1077, 1038, 984, 947, 921, 890, 
806, 767, 755; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.3−1.4 (m, 1H, H5), 1.5−1.6 (m, 2H, 
H3; H5’), 1.6−1.8 (m, 2H, H3; H4), 1.9−2.0 (m, 1H, H4’), 2.29 (br s, 1H, OH), 2.34 (s, 
3H, ArMe), 3.5−3.7 (m, 3H, H6; H7; H7’), 4.36 (dd, J = 11.2 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H2), 
7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H, ArH), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, 
CDCl3); δ 21.1, 23.5, 26.8, 35.5, 66.3, 78.6, 79.7, 125.9, 128.9, 137.1, 140.2; HRMS 
[ESI-TOF] (m/z) calcd for C13H18O2Na [M+Na]
+
: 229.1205. Found: 229.1203. Anal. 
calcd for C13H18O2: C, 75.69; H, 8.80. Found: C, 75.98; H, 8.77. 
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アルコール 9a の構造の決定(ルート A) 
 
(2R,6S)-6-(tosyloxymethyl)-2-(p-tollyl)oxacyclohexane (10a) 
 
アルコール 9a (118 mg, 0.50 mmol)のピリジン(1.0 mL)溶液に塩化トシル(144 mg, 
0.76 mmol)を加えた。室温で 2 時間撹拌した後、1N 塩酸を加えてクエンチし、
ジクロロメタンで抽出した。集めた有機層を炭酸水素ナトリウム水溶液と食塩
水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 20/1 から 9/1)で精製し、
目的物 10a（140 mg, 72%）を得た。 
White solid, mp 86−87 °C; [α]D
25
 + 45.9 (c 1.1, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 
br, 1353, 1189, 1177, 1040, 980, 942, 850, 811, 791, 664; 
1
H NMR (400.0 MHz, 
CDCl3): δ 1.2−2.0 (m, 6H, H3; H3’; H4; H4’; H5; H5’), 2.23 (s, 3H, ArMe), 2.29 (s, 6H, 
ArMe×2), 2.41 (s, 3H, ArMe), 3.6−3.7 (m, 1H, H6), 4.01 (dd, J = 10.3 Hz, J = 4.4 Hz, 
1H, H7), 4.07 (dd, J = 10.3 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, H7’), 4.66 (dd, J = 11.6 Hz, J = 2.4 Hz, 
1H, H2), 6.78 (s, 2H, ArH), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH) , 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 
ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 20.7, 20.8, 21.5, 23.5, 27.0, 28.8, 72.6, 75.4, 
128.0, 129.0, 130.0, 133.1, 135.0, 135.7, 136.4, 144.6; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd 
for C22H28O4SNa [M+Na]
+
: 411.1606. Found: 411.1607. Anal. calcd for C22H28O4S: C, 
68.01; H, 7.26. Found: C, 67.90; H, 7.46. 
 
(2R,6R)-6-methyl-2-mesityloxacyclohexane (11a) 
 
トシラート 10a (140 mg, 0.36 mmol)の THF (2.0 mL)溶液を 0 °C まで冷却し、水素
化リチウムアルミニウム(68 mg, 1.8 mmol)を加えた。室温で 24 時間撹拌した後
0 °C まで冷却し、1N 塩酸を加えてクエンチし、酢酸エチルで抽出した。集めた
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有機層を炭酸水素ナトリウム水溶液と食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥
させた。濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキ
サン：酢酸エチル 9/1)で精製し、目的物 11a（75 mg, 95%）を得た。 
Colorless oil (75 mg, yield 95%); [α]D
30
 + 58.2 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3100
−2800 br, 1453, 1377, 1364, 1201, 1079, 1042, 991, 886, 848, 733, 572; 1H NMR 
(400.0 MHz, CDCl3): δ 1.23 (d, J = 6.4 Hz, 3H, Me), 1.3−2.0 (m, 6H, H3; H3’; H4; 
H4’; H5; H5’), 2.22 (s, 3H, ArMe), 2.40 (s, 6H, ArMe×2), 3.5−3.6 (m, 1H, H6), 4.75 (dd, 
J = 11.6 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H2), 6.80 (s, 2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 
20.7, 20.8, 22.2, 24.3, 28.9, 33.1, 74.4, 130.0, 135.8, 135.8, 136.2; HRMS [ESI-TOF] 
(m/z) calcd for C15H22ONa [M+Na]
+
: 241.1568. Found: 241.1568. 
 
アルコール 9a の構造の決定(ルート B) 
アルコール-3a (350 mg, 1.2 mmol)をエタノール(5.0 mL)に溶かし 0 °C まで冷却
し、水素化ホウ素ナトリウム (138 mg, 3.6 mmol) をゆっくり加えた。1 時間撹
拌し-3aa と -3ab が得られた。その後、ナトリウムメトキシド(50 mg, 0.93 
mmol) を加え室温で 12 時間撹拌した。反応溶液を 0 °C まで冷却し、1N 塩酸
を加えてクエンチした。メタノールを留去し、酢酸エチルで抽出した。集めた
有機層を 1N 塩酸と食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 
9/1)で精製し、目的物 11a（75 mg, 95%）を得た。濃縮後、残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 5/1 から 3/1)で精製
し、ジオール 12aa and 12ab (200 mg, 67%, (52:48))を得た。 
 
(2S,3S,6S)-6-(acetoxymethyl)-3-hydroxy-2-mesityloxacyclohexane (-3aa) 
 
Colorless syrup; [α]D
27
 + 42.0 (c 2.6, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3300 br, 3100−
2800 br, 1736, 1611, 1446, 1373, 1232, 1094, 1048, 945, 899, 803, 756, 720, 648, 605, 
575; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.4−1.5 (m, 1H, H5), 1.8−1.9 (m, 2H, H4; H5’), 
2.07 (s, 3H, CH3CO2), 2.1−2.2 (m, 1H, H4’), 2.25 (s, 3H, ArMe), 2.41 (s, 6H, ArMe×2), 
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3.7−3.8 (m, 1H, H6), 3.83 (s, 1H, H3), 4.17 (d, J = 4.8 Hz, 2H, H7; H7’), 4.87 (s, 1H, 
H2), 6.84 (s, 2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 20.6, 20.8, 21.5, 29.7, 66.5, 
67.0, 75.8, 80.3, 130.5, 131.7, 136.4, 136.8, 171.1; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for 
C17H24O4Na [M+Na]
+
: 315.1572. Found: 315.1572. 
 
(2S,3R,6S)-6-(acetoxymethyl)-3-hydroxy-2-mesityloxacyclohexane (-3ab) 
 
Colorless syrup; [α]D
25
 + 42.0 (c 0.5, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3200 br, 3100−
2800 br, 1732, 1611, 1436, 1387, 1361, 1237, 1118, 1083, 1043, 961, 856, 848, 628, 603, 
571; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.5−1.7 (m, 2H, H4; H5), 1.7−1.9 (m, 1H, H5’), 
2.04 (s, 3H, CH3CO2), 2.1−2.2 (m, 4H, H4’; ArMe), 2.36 (s, 3H, ArMe), 2.46 (s, 3H, 
ArMe), 3.6−3.7 (m, 1H, H6), 3.8−4.0 (m, 1H, H3), 4.08 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.4 Hz ,1H, 
H7), 4.12 (dd, J = 11.6 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, H7’), 4.53 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H2), 6.81 (s, 
2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 20.8, 20.9, 21.6, 27.5, 31.6, 66.7, 68.3, 
75.4, 81.3, 129.1, 130.6, 131.5, 137.5, 171.2; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for 
C17H24O4Na [M+Na]
+
: 315.1572. Found: 315.1572. 
 
(2S,3S,6S)-6-hydroxymethyl-3-hydroxy-2-mesityloxacyclohexane (12aa) 
 
Colorless syrup; [α]D
27
 + 58.5 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3300 br, 3100−
2800 br, 1736, 1611, 1446, 1373, 1232, 1212, 1094, 1047, 945, 899, 852, 803, 756, 720, 
647, 605, 574; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.4−1.5 (m, 1H, H5), 1.7−2.0 (m, 2H, 
H4; H5’), 2.0−2.2 (m, 1H, H4’), 2.25 (s, 3H, ArMe), 2.42 (s, 6H, ArMe×2), 3.6−3.7 (m, 
3H, H6; H7; H7’), 3.84 (s, 1H, H3), 4.88 (s, 1H, H2), 6.85 (s, 2H, ArH); 13C NMR 
(100.4 MHz, CDCl3); δ 20.6, 21.1, 21.6, 29.9, 66.2, 66.8, 78.9, 80.4, 130.6, 131.9, 136.4, 
136.9; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for C15H22O3Na [M+Na]
+
: 273.1467. Found: 
273.1466.  
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(2S,3R,6S)-6-hydroxymethyl-3-hydroxy-2-mesityloxacyclohexane (12ab) 
 
Colorless syrup; [α]D
29
 + 64.7 (c 1.5, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3100 br, 3100−
2800 br, 1610, 1453, 1374, 1207, 1085, 1045, 965, 941, 904, 850, 731, 571; 
1
H NMR 
(400.0 MHz, CDCl3): δ 1.5−1.7 (m, 3H, H4; H5; H5’), 2.0−2.1 (br s, 1H, OH), 2.1−2.2 
(m, 4H, ArH; H4’), 2.34 (s, 3H, ArMe), 2.46 (s, 3H, ArMe), 3.5−3.7 (m, 3H, H6; H7; 
H7’), 3.9−4.0 (m, 1H, H3), 4.55 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H2), 6.82 (s, 2H, ArH); 13C NMR 
(100.4 MHz, CDCl3); δ 20.7, 20.9, 21.3, 26.7, 31.6, 65.8, 68.4, 78.3, 81.2, 129.1, 130.5, 
131.4, 131.5, 137.6; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for C15H22O3Na [M+Na]
+
: 273.1467. 
Found: 273.1466. Anal. calcd for C15H22O3: C, 71.97; H, 8.86. Found: C, 72.37; H, 
8.73. 
 
キサントゲンエステル 13aa および 13ab の合成 
水素化ナトリウム(50% in oil) (182 mg, 3.8 mmol) を 0 °C 下でジオール 12aa と
12ab (190 mg, 0.76 mmol (52:48)の THF (2.0 mL)溶液をゆっくり加え、室温にて 30
分撹拌した。次に 0 °C 下で二硫化炭素 (230 μL, 3.8 mmol)を加え、室温にて 30
分撹拌した。最後に 0 °C 下でヨウ化メチル(238 μL, 3.8 mmol) を加え、室温にて
12 時間撹拌した。1N 塩酸でクエンチした後、ジクロロメタンで抽出した。集め
た有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 20/1 か
ら 10/1)で精製し、キサントゲンエステル 7a（791 mg, 92%）を得た。 
水素化ナトリウム(50% in oil) (384 mg, 8.0 mmol) の THF (5.0 mL)溶液に 0 °C 下
でジオール 6a (500 mg, 2.0 mmol) の THF (7.0 mL)溶液をゆっくり加え、室温に
て 30 分撹拌した。次に 0 °C 下で二硫化炭素 (480 μL, 8.0 mmol)を加え、室温に
て 30 分撹拌した。最後に 0 °C 下でヨウ化メチル(500 μL, 8.0 mmol) を加え、室
温にて 30 分撹拌した。反応溶液を 0 °C まで冷却し水と 1N 塩酸を加えてクエン
チした後、酢酸エチルで抽出した。集めた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(展
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開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 30/1)で精製し、キサントゲンエステル 13aa お
よび 13ab (320 mg, 98%, (58:42))を得た。 
 
(2S,3S,6S)-3-O-(S-methylxanthate)-6-O-(S-methylxanthatemethyl)-2-mesityloxacyclohe
xane (13aa) 
 
Yellow syrup; [α]D
28
 + 5.4 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3000−2800 br, 1422, 
1202, 1051, 965, 852, 818, 715; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.6−1.7 (m, 1H, H5), 
1.8−2.1 (m, 2H, H4; H5’), 2.22 (s, 3H, ArMe), 2.4−2.5 (m, 10H, ArMe×2; CS2Me; H4’), 
2.58 (s, 3H, CS2Me), 3.9−4.1 (m, 1H, H6), 4.7−4.8 (m, 2H, H7; H7’), 5.04 (s, 1H, H2) , 
5.86 (s, 1H, H3), 6.78 (s, 2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 19.0, 19.2, 20.7, 
21.6, 22.5, 27.4, 75.4, 75.6, 79.2, 130.2, 130.8, 136.4, 136.8, 216.0, 216.1; HRMS 
[ESI-TOF] (m/z) calcd for C19H26O3S4Na [M+Na]
+
: 453.0663. Found: 453.0662. Anal. 
calcd for C19H26O3S4: C, 52.99; H, 6.09. Found: C, 52.59; H, 6.27. 
 
(2S,3R,6S)-3-O-(S-methylxanthate)-6-O-(S-methylxanthatemethyl)-2-mesityloxacycloh
exane (13ab) 
 
Yellow syrup; [α]D
28
 + 12.0 (c 2.7, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3100−2800 br, 1423, 
1204, 1051, 967, 905, 850, 731; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.7−2.0 (m, 3H, H4; 
H5; H5’), 2.20 (s, 3H, ArMe), 2.3−2.5 (m, 10H, ArMe×2; CS2Me×2; H4’), 3.9−4.0 (m, 
1H, H6), 4.63 (dd, J = 11.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, H7), 4.69 (dd, J = 11.3 Hz, J = 4.8 Hz, 
1H, H7’) , 4.63 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H2), 6.0−6.1 (m, 1H, H3), 6.76 (s, 2H, ArH); 13C 
NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 18.79, 18.84, 20.6, 26.8, 28.6, 74.8, 75.1, 130.3, 137.3, 
214.8, 215.9; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for C19H26O3S4Na [M+Na]
+
: 453.0663. 
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Found: 453.0662. Anal. calcd for C19H26O3S4: C, 52.99; H, 6.09. Found: C, 52.83; H, 
6.18. 
 
キサントゲンエステル 13aa および 13ab の脱酸素化反応による (2R,6R)- 
6-methyl-2-mesityloxacyclohexane (11a) の合成 
キサントゲンエステル 13aa および 13ab (100 mg, 0.23mmol (52:48))をトルエン
(4.5 mL)に溶かした。100 °C まで加熱し、n-トリブチルスズ(190 μL, 0.70 mmol)
とアゾビスイソブチロニトリル(3.8 mg, 0.023 mmol)のトルエン溶液(1.5 mL)を
15 分かけて滴下した。1 時間撹拌後、反応液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 300/1)で精製し、目
的物 8a（19 mg, 37%）を得た。 
 
(2R,3S,6R)-6-methyl-3-hydroxy-2-mesityloxacyclohexane (15a)の合成 
 
(2S,3R,6S)-6-tosyloxymethyl-3-hydroxy-2-mesityloxacyclohexane (16a) 
 
アルコール 12ab (215 mg, 0.86 mmol)のピリジン(1.0 mL)溶液に塩化トシル(197 
mg, 1.0 mmol)を加えた。室温で 12 時間撹拌した後、1N 塩酸を加えてクエンチし、
酢酸エチルで抽出した。集めた有機層を炭酸水素ナトリウム水溶液と食塩水で
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル 9/1 から 3/1)で精製し、目的
物 16a（363 mg, 87%）を得た。 
White solid, mp 106−107 °C; [α]D
25
 + 9.7 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−
3300 br, 3100−2800 br, 1598, 1450, 1353, 1188, 1173, 1111, 1096, 977, 927, 833, 813, 
790, 732, 718, 666, 574, 554; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.4−1.5 (m, 1H, H4), 
1.60 (s, 1H, OH), 1.8−2.0 (m, 2H, H4’; H5), 2.1−2.3 (m, 1H, H5’), 2.24 (s, 3H, ArMe), 
2.29 (s, 6H, ArMe) , 2.37 (s, 3H, ArMe), 3.7−3.8 (m, 1H, H3), 4.15 (dd, J = 10.3 Hz, J = 
4.8 Hz, 1H, H7), 4.3−4.4 (m, 1H, H6), 4.40 (dd, J = 10.3 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, H7’), 4.90 
 第 4 章 
 
78 
 
(d, J = 1.2 Hz,1H, H2), 6.80 (s, 2H, ArH), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d, J = 8.4 
Hz, 2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 18.9, 20.6, 21.4, 21.5, 25.6, 66.7, 68.6, 
69.9, 73.4, 127.7, 130.0, 130.4, 131.2, 133.0, 136.8, 144.7; HRMS [ESI-TOF] (m/z) 
calcd for C22H28O5S2Na [M+Na]
+
: 427.1555. Found: 427.1555.  
 
(2S,3R,6R)-6-methyl-3-hydroxy-2-mesityloxacyclohexane (15a) 
 
トシラート 16a (300 mg, 0.74 mmol)の THF (2.0 mL)溶液を 0 °C まで冷却し、水素
化リチウムアルミニウム(85 mg, 2.2 mmol)を加えた。室温で 12時間撹拌した後、
1N塩酸を加えてクエンチし、酢酸エチルで抽出した。集めた有機層を 10%硫酸、
炭酸水素ナトリウム水溶液、食塩水の順に洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ
た。濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(展開溶媒 ヘキサン：
酢酸エチル 9/1)で精製し、目的物 11a（1605 mg, 53%）を得た。 
Colorless syrup; [α]D
25
 – 27.8 (c 1.1, CHCl3); IR (KBr): υ (cm
-1
): 3600−3300 br, 3100−
2800 br, 1727, 1611, 1482, 1447, 1376, 1338, 1255, 1215, 1131, 1063, 1022, 971, 955, 
906, 852, 803, 740, 716, 630, 574, 564; 
1
H NMR (400.0 MHz, CDCl3): δ 1.2−1.3 (m, 
1H, H4), 1.34 (d, J = 8.4 Hz, 3H, Me), 1.67 (d, J = 3.2 Hz, 1H, OH), 1.88 (ddd, J = 11.6 
Hz, J = 7.2 Hz, J = 3.8 Hz, 1H, H5), 2.07 (dddd, J = 13.7 Hz, J = 13.7 Hz, J = 3.6 Hz, J 
= 3.6 Hz, 1H, H4’), 2.24 (s, 3H, ArMe), 2.2−2.3 (m, 1H, H5’), 2.43 (s, 6H, ArMe), 3.8−
3.9 (m, 1H, H3), 4.3−4.4 (m, 1H, H6), 3.8−3.9 (m, 1H, H3), 5.12 (d, J = 1.6 Hz,1H, H2), 
6.83 (s, 2H, ArH); 
13
C NMR (100.4 MHz, CDCl3); δ 16.0, 20.7, 21.6, 23.3, 25.1, 67.4, 
68.6, 71.6, 130.6, 132.2, 136.7, 136.8; HRMS [ESI-TOF] (m/z) calcd for C15H22O2Na 
[M+Na]
+
: 257.1518. Found: 257.1518. 
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第５章 硫酸水素ナトリウム一水和物を用いたベンジリデン 
保護基の温和な脱保護法の開発 
 
５－１ 序論 
 
 糖質化合物の有用性は構造中の多数の不斉点に依るところが大きい。すなわ
ち構造中に存在する多数のヒドロキシル基の立体配置が重要である。しかしな
がら多数の水酸基は糖質化合物の有機溶媒への溶解性を低下させるだけでなく、
ルイス酸を用いたグリコシル化反応等ではルイス酸と水酸基が反応し、ルイス
酸を失活させることもある。したがって糖質化合物を扱う場合には、水酸基を
保護し、必要に応じて脱保護をおこなうことが基本となる。1さらに保護基を導
入することで糖質化合物の結晶性を向上させ、精製を容易にするため手法とし
ても用いられる。 
アセタール系保護基は塩基性条件下で安定であり、保護基として広く用いら
れている。特に、ベンジリデンアセタールは他のアセタールに比べより安定で
あるため頻繁に用いられている 。 
ベンジリデン保護基の代表的な脱保護法として、酸性条件下での加溶媒分解 2
や、H2-Pd/C による接触還元
3、バーチ還元 4 などがあげられる。これらの手法
は非常に効率よくアセタール保護基を脱保護できる一方、反応条件が苛酷であ
る場合もある。これまでに硫酸水素ナトリウム 5やリンモリブデン酸 6をシリカ
ゲル坦持した触媒を用いた、より温和な酸性条件下での脱保護法が報告されて
いる。硫酸水素ナトリウムのような無機塩はろ過のみならず抽出作業で容易に
取り除くことができ、作業効率上有用な反応剤である。 しかし有機溶媒への溶
解性が低く、酸触媒として活性を高めるためには溶解性を上げることが重要で
ある。そこで硫酸水素ナトリウム一水和物に着目し、ベンジリデンアセタール
の加溶媒分解反応に取り組んだ。 
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５－２ 硫酸水素ナトリウム一水和物を用いた加溶媒分解反応 
反応条件の検討をおこなった(表 5-1)。反応基質として 4,6-O-ベンジリデン
-2,3-ジ-O-ベンジル--D-グルコピラノシド(1a)を用いた。反応時間を 1 時間に固
定し、硫酸水素ナトリウム一水和物または硫酸水素ナトリウムを基質に対し 1
当量から 3 当量まで変化させた。まず 1 当量の硫酸水素ナトリウム一水和物を
加えて反応をおこなった(エントリー１)。反応は相当進行したにも関わらず、収
率が 22%と低い結果となった。メタノール中に溶存していた酸によって反応溶
液の濃縮時に逆反応が進行したのではないかと考え、濃縮前に炭酸カリウムを
加えて中和をおこなった(エントリー２)。結果収率は 87%まで向上した。硫酸水
素ナトリウム一水和物の添加量を 3 当量まで増やしたところ収率は 99%まで上
昇した。ジクロロメタン溶媒中にて反応をおこなった場合には、硫酸水素ナト
リウム一水和物由来の水によってわずかに加水分解が進行したのみであった(エ
ントリー４)。硫酸水素ナトリウムを用いた場合には収率が 70%まで低下した 
(エントリー５)。 
 
表 5-1 硫酸水素ナトリウム一水和物を用いた加溶媒分解反応 
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次に種々の基質に対して 4,6-O -ベンジリデンアセタールの加溶媒分解反応を
おこなった(表 5-2)。メチル 4,6-O-ベンジリデン-2,3-ジ-O-メチル--D-グルコピラ
ノシド(エントリー２)を基質として用いた場合には、ジクロロメタン－ヘキサン
溶媒からの再結晶によってジオールを 96%の収率で得た。エポキシ環を持つ基
質を用いた場合にも開環を伴うことなく脱保護が収率 74%で進行した(エントリ
ー３)。4,6-O-ベンジリデン-2,3-ジ-O-トシル--D-グルコピラノシドでは、目的の
ジオールが収率 72%で得られた(エントリー４)。2,3 位にカルボニル系のメチル 
4,6-O-ベンジリデン-2,3-ジ-O-アセチル--D-グルコピラノシド、メチル 4,6-O-ベ
ンジリデン-2,3-ジ-O-ベンゾイル--D-グルコピラノシドでは、それぞれ収率 49%
と 52%にてジオールが得られた (エントリー５，７)。ガラクトースにベンジリ
デン保護を施したメチル 4,6-O-ベンジリデン-2,3-ジ-O-ベンジル--D-ガラクト
ピラノシドもベンジリデンの脱保護が 68%の収率にて進行した（エントリー９）。
メチル 4,6-O-ベンジリデン-2,3-ジ-O-ベンジル--D-グルコピラノシドを用いた
場合には、-体へのアノマー化が起こることなく、対応するジオールへと変換
された(エントリー６)。そして、メチル 4,6-O-ベンジリデン-2,3-ジ-O-(4-メトキ
シベンジル)--D-グルコピラノシドは、高い反応性を示した(エントリー８)。 
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表 5-2 硫酸水素ナトリウム一水和物を用いた種々の基質の加溶媒分解反応 
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５－３ まとめ 
硫酸水素ナトリウム一水和物を用いた 4,6-ベンジリデンピラノシドの温和な
脱保護法を開発した。エポキシド、トシル、カルボニル等の加溶媒分解が起こ
りやすい基質を用いた場合にもジオールを得ることができた。 
 
５－４ 実験項 
融点測定には、Yanaco MP-500D を使用し、融点はすべて補正していない。赤
外線吸収スペクトル測定には、Thermo SCIENTFIC NICOLET iS 5 を使用した。
核磁気共鳴スペクトルには、JEOL JNM-LA400 （1H 400 MHz, 13C 100.4 MHz）
を用いた。1H, 13C ではテトラメチルシラン（Me4Si）を内部標準とし、重クロロ
ホルムを溶媒として測定した。1H NMR スペクトルデータは以下のように示した。
化学シフト（多重度、結合定数/ Hz、積分）。なお、多重度は、s = 一重線、d = 二
重線、t = 三重線。q = 四重線、m = 多重線で表記した。元素分析には、Yanaco 
CHN Corder MT-5 を使用した。質量分析には Thermo Quest LCQ DECA XPplus、ま
たは JEOL The AccuTOF LC-plus JMS-T 100LP を使用した。旋光度は 10 cm のセ
ルをもちい、HORIBA SEPA-300 Polarimeter で測定した。シリカゲルカラムクロ
マトグラフィーには YMC*GEL Silica（6 nm I-40-63 um）を使用した。 
 
脱ベンジリデン保護の代表的手順 
 
二口試験管にメチル 4,6-O-ベンジリデン-2,3-ジ-O-ベンジル--D-グルコピラノ
シド（231 mg, 0.5 mmol）、硫酸水素ナトリウム一水和物（1.5 mmol）とメタノー
ル 6.0 mL を入れ、室温で 1 時間撹拌した。反応溶液をセライトろ過し、ろ液に
炭酸カリウムを加え中和した。炭酸カリウムをセライトろ過で取り除き、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって単離、精製することでジオー
ル(185 mg, 99%)を得た。 
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Methyl 2,3-di-O-benzyl--D-glucopyranoside (1b) 
 
185 mg (99%), white solids, mp 73−75  °C (lit.a mp 74−76 °C), []D
24 
= +19.3
° 
(c 1.0, 
CHCl3) (lit.
a
 []D
30 
= +18.1
° 
(c 1.5, CHCl3)), IR (KBr) 696, 735, 754, 1000, 1023, 1044, 
1057, 1119, 3200−3600 br cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.97 (br s, 1H, OH), 
2.33 (br s, 1H, OH), 3.38 (s, 3H, OMe), 3.4−3.6 (m , 2H, H2; H4), 3.6−3.7 (m, 1H, H5), 
3.7−3.8 (m, 3H, H3; H6; H6’), 4.59 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H1), 4.66 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 
OCH2Ph), 4.70 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.74 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH2Ph), 5.03 
(d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH2Ph), 7.3−7.4 (m, 10H, PhH). 
13
C NMR (100.6 MHz, CDCl3) 
δ 55.2, 62.4, 70.3, 70.6, 73.1, 75.4, 76.7, 79.7, 81.2, 98.1, 127.9, 128.0, 128.1, 128.5, 
128.6, 137.9, 138.6; HRMS (ESI-) (m/z) calcd for C21H25O6 (M-H)
-
: 373.1651. Found: 
373.1644. Anal. Calcd. for C21H26O6: C, 67.36; H, 7.00. Found: C, 66.99; H, 6.83. 
 
Methyl 2,3-di-O-methyl--D-glucopyranoside (2b) 
 
106 mg (96%), white solids, mp 78−80  °C, (lit.b mp 83−85 °C), []D
27 
= +151.5
° 
(c 1.0, 
H2O), (lit.
b
 []D
23 
= +146.4
° 
(c 1.0, H2O)), IR (KBr) 699, 755, 1072, 3100−3770 br cm
-1
. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.07 (br s, 1H, OH), 2.18 (br s, 1H, OH), 3.23 (dd, J = 
9.2 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, H2), 3.4−3.6 (m , 8H, OMe×2; H3; H4), 3.6−3.7 (m, 4H, OMe; 
H5), 3.81 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, H6), 3.87 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, 
H6’), 4.86 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H1). 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 55.3, 55.5, 61.3, 
62.4, 76.7, 81.9, 82.7, 97.5, HRMS (ESI-) (m/z) calcd for C9H17O6 (M-H)
-
: 221.1025. 
Found: 221.1025. 
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Methyl  2,3−anhydro−−D−glucopyranoside (3b) 
 
65 mg (74%), white solids, mp 109
  °
C, (lit.
c
 mp 103−105 °C), []D
33 
= +144.8
° 
(c 0.17, 
CHCl3), IR (KBr) 616, 750, 793, 840, 894, 911, 964, 981, 1026, 1040, 1051, 1074, 1105, 
1306, 1366, 2920, 2964, 3000−3500 br cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.46 (s, 
3H, OMe), 3.49 (dd, J = 4.2 Hz, 1H, H3), 3.57 (dd, J = 3.1 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, H2), 3.6
−3.7 (m, 1H, H5), 3.80 (d, J = 3.9 Hz, J = 11.7 Hz, 1H, H6), 3.86 (d, J = 3.9 Hz, J = 
11.7 Hz, 1H, H6’), 3.99 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H4), 4.91 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H1). 13C 
NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ 54.1, 55.5, 55.7, 62.2, 65.9, 69.0, 94.6; HRMS (ESI-): 
(m/z) calcd for C7H11O5 (M-H)
-
: 175.0606. Found: 175.0603. 
 
Methyl 2,3-di-O-tosyl--D-glucopyranoside (4b) 
 
181 mg (72%), white solids, mp 55
  °
C, []D
29 
= +59.6
° 
(c 1.0, CHCl3), (lit.
d
 []D
 
= 
+58.5
° 
(c 3.1, CHCl3)), IR (KBr) 564, 664, 732, 811, 830, 907, 972, 995, 1036, 1173, 
1190, 1360, 2927, 3000−3600 br cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.44 (s, 3H, 
CH3), 2,46 (s, 3H, CH3), 3.27 (s, 3H, OMe), 3.40 (d, J = 3.3 Hz, 1H, OH), 3.6−3.7 (m, 
1H, H5), 3.77 (dd, J = 9.2 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, H4), 3.8−3.9 (m, 2H, H6; H6’), 4.30 
(dd, J = 3.5 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, H2), 4.76 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H1), 4.85 (dd, J = 9.4 Hz, 
J = 9.1 Hz, 1H, H3), 7.29 (d, J = 7.6 Hz, 2H, PhCH2), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 2H, PhCH2), 
7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H, PhCH2), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H, PhCH2). 
13
C NMR (100.6 
MHz, CDCl3) δ 21.70, 21.75, 55.5, 61.7, 69.2, 70.7, 75.5, 80.4, 97.0, 128.0, 128.3, 
129.81, 129.84, 132.3, 132.9, 145.3, 145.4; HRMS (ESI+) (m/z) calcd for 
C21H26O10S2Na (M+Na)
+
: 525.0865. Found: 525.0865. 
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Methyl 2,3-di-O-acetyl--D-glucopyranoside (5b) 
 
68 mg (49%), colorless oil, []D
29 
= +149.2
° 
(c 0.46, CHCl3), (lit.
e
 []D
19 
= +127
° 
(CHCl3)), IR (KBr) 604, 755, 918, 1029, 1223, 1370, 1742, 2932, 3000−3500 br cm
-1
. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.68 (br s, 1H, OH), 2.10 (s, 3H, CH3COO), 2.11 (s , 3H, 
CH3COO), 2.94 (br s, 1H, OH), 3.41 (s, 3H, OMe), 3.7−3.8 (m, 2H, H4; H6), 3.8−3.9 
(m, 2H, H5; H6’), 4.84 (dd, J = 10.3 Hz, J = 3.3 Hz, 2H, H2), 4.91 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 
H1), 5.2−5.3 (m, 1H, H3). 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ 20.8, 20.9, 55.3, 62.0, 
69.9, 70.7, 71.1, 73.4, 96.8, 170.3, 172.0; HRMS (ESI+) (m/z) calcd for C11H18O8Na 
(M+Na)
+
:301.0899. Found: 301.0899. 
 
Methyl 2,3-di-O-methyl--D-glucopyranoside (6b) 
 
79 mg (71%), white solids, mp 42 
 °
C, (lit.
f
 mp 62−64 °C), []D
32 
= -41.3
° 
(c 1.0, 
CHCl3), (lit.
f
 []D = -47.8
° 
(CHCl3)), IR (KBr) 614, 890, 955, 996, 1025, 1061, 1085, 
1103, 3000−3700 br cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.28 (br s, 1H, OH), 2.89 (br s, 
1H, OH), 3.00 (dd, J = 9.2 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, H2), 3.14 (dd, J = 9.1 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, 
H4), 3.3−3.4 (m, 1H, H5); 3.51 (dd, J = 9.2 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, H3), 3.56 (s, 3H, OMe), 
3.58 (s, 3H, OMe), 3.64 (s, 3H, OMe); 3.7−4.0 (m, 2H, H6; H6’), 4.25 (d, J = 7.8 Hz, 
1H, H1). 
13
C NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ 57.2; 60.2; 60.9; 62.5; 70.1; 74.7; 83.6; 95.6; 
104.6; HRMS (ESI-) (m/z) calcd for C9H17O6 (M-H)
-
: 221.1025. Found: 221.1025. 
 
 
 
 
Methyl 2,3-di-O-benzoyl--D-glucopyranoside (7b) 
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105 mg (52%), white solids, mp 63−65  °C, []D
28 
= +178.2
° 
(c 1.0, CHCl3), (lit.
g
 []D
19 
= +165.6° (CHCl3)), IR (KBr) 696, 739, 961, 1028, 1045, 1094, 1194, 1275, 1354, 
1453, 1722, 2928, 3000−3500 (br) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.72 (br s, 1H, 
OH), 2.16 (br s, 1H, OH), 3.43 (s , 3H, OMe), 3.86 (ddd, J = 6.7 Hz, J = 6.7 Hz, J = 3.1 
Hz, 1H, H5), 3.9-4.0 (m, 3H, H4; H6; H6’), 5.12 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H1), 5.23 (dd, J = 
3.9 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, H2), 5,74 (dd, J = 10.3 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, H3), 7.3−7.4 (m, 4H, 
PhH), 7.5−7.6 (m, 2H, PhH), 7.9−8.0 (m, 4H, PhH); 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ 
55.4, 62.1, 69.6, 71.3, 71.5, 74.3, 97.1, 128.4, 129.08, 129.15, 129.87, 129.88, 133.3, 
133.5, 166.0, 167.5; HRMS (ESI-) (m/z) calcd for C21H21O8 (M-H)
-
: 401.1236. Found: 
401.1237
-
. 
 
Methyl 2,3-di-O-benzyl--D-galactopyranoside (9b) 
 
 
128 mg (68%), colorless oil, []D
29 
= +46.9
° 
(c 0.67, CHCl3), (lit.
h
 []D
30 
= +43.0°
 
(c 
0.74, CHCl3)), IR (KBr) 686, 706, 991, 1025, 1068, 1094, 1275, 1451, 1720, 2933, 
3000−3500 br cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.46 (br s, 1H, OH), 2.78 (br s, 1H, 
OH), 3.37 (s, 3H, OMe), 3.7−3.9 (m, 5H, H2; H3; H5; H6; H6’), 4.0−4.1 (m, 1H, H4), 
4.67 (d, 1H, PhCH2), 4.69 (d, J = 11.9 Hz, 1H, PhCH2), 4.70 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H1), 
4.81 (d, J = 11.9 Hz, 2H, PhCH2), 7.3
__
7.4 (m, 10H, PhH). 
13
C NMR (100.6 MHz, 
CDCl3) δ 55.3, 63.0, 68.8, 69.1, 72.9, 73.5, 75.6, 98.6, 127.8, 127.9, 128.0, 128.4, 
128.5, 138.0, 138.2; HRMS (ESI-) m/z calcd for C21H25O6 (M-H)
-
: 373.1651. Found: 
373.1650. 
 
[a] Kumar, P. S.; Kumar, G. D. K.; Baskaran, S. Eur. J. Org. Chem. 2008, 6063−6067. 
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[b] Matwjejuk, M.; Thiem, J. Chem. Commun. 2011, 47, 8379−8381. 
[c] Carvalho, I.; Haines, A. H. Quím. Nova 2000, 23, 37−41. 
[d] Mathers, D. S.; Robertson, G. J. J. Chem. Soc. 1933, 1076−1081. 
[e] Nowakowski, M. A.; Mroczkowski, Z. C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1944, 218, 
461−462. 
[f] Oldham, J. W. H. J. Am. Chem. Soc. 1934, 56, 1360−1362. 
[g] Bell, D. J. J. Chem. Soc. 1933, 1177−1179. 
[h] Sadeghi-Khomami, A.; Forcada, T. J.; Wilson, C.; Sanders, D. A. R.; Thomas, N. R. 
Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 1596−1602. 
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第６章 単糖配位子を用いた不斉アルキル化反応の開発 
 
６－１ 序論 
 
 医薬品や農薬をはじめ天然に存在する生理活性化合物の多くは光学活性化合
物である。生体中には膨大な数の不斉点および光学活性分子が存在している。
例えばアミノ酸や糖類も光学活性化合物である。光学活性化合物はそれぞれの
鏡像異性体によって人体への影響が異なる場合が多い。例えば医薬品の多くは
一方の鏡像異性体が人体に有用な生理活性を示すのに対し、もう一方の鏡像異
性体は人体にとって害をもたらす可能性がある。したがって医薬品合成におい
て高選択的に片方の鏡像異性体を合成することは非常に重要である。また原料
調達の意味合いからも必要な鏡像異性体だけを合成するほうが経済的かつ環境
にやさしい場合もある。近年光学活性な化合物の使途は拡大しつつあり、香料
や液晶などにみられる機能性材料としても注目されている。光学活性な有機化
合物を得る方法としては酵素法、光学分割法、キラルプール法、不斉合成法の
４種類に大きく分類できる。酵素法は実用レベルで酵素が供給できる場合有用
な手段となりうるが、一般に基質の適応範囲が限られる上、酵素の調達が難し
いことが多い。光学分割法はラセミ体を一般的な方法で合成したのちに分割す
る方法と、ラセミ体の基質から片方の鏡像体のみ反応させて光学活性な目的物
を得る方法がある。後者は特に速度論的光学分割と呼ばれている。しかしこれ
らの方法は目的物が最大でも 50%しか得られないというデメリットがある。キ
ラルプール法は光学活性な出発物質を選び目的化合物まで誘導する方法である
が、条件を満たす基質を調達することは比較的難しく適応範囲に限界があると
されている。一方、不斉合成法は少量の不斉源を用いることで目的の鏡像異性
体を得ることができる有用な方法である。この中でも特に触媒を用いるものを
触媒的不斉合成法と呼ぶ。有機金属を用いた触媒的不斉合成は発展を続け、官
能基変換反応だけでなく炭素―炭素結合反応も達成可能になった。なかでも第
二級アルコールの合成においてアルデヒドへの不斉アルキル化反応は非対称ケ
トンの不斉還元反応と並んで重要な反応である。1984 年に小国らによってβ-ア
ミノアルコールを触媒として用いた不斉アルキル化反応が報告されている。 
それ以降に、野依、北村らによる DAIB をはじめとした二座配位型β-アミノア
ルコールを触媒として用いた不斉アルキル化反応が開発され、高いエナンチオ
選択性を達成している (図 6-1)1−3。三座型配位子では Corey、Lu らのアミノア
ルコール型配位子や Brase、林らによるシッフ塩基触媒が報告されている。4 
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図 6-1 不斉アルキル化反応に用いられる不斉触媒の例 
 
そのほか、BINOL や TADDOL のような C2 対称ジオール配位子 5またはキラ
ルスルホンアミド 6 とチタンテトライソプロポキシドを組み合わせたキラルル
イス酸触媒による不斉アルキル化反応も報告されている。入手容易なキラル源
として単糖類に目を向けたところ、Cho、Kim らが D-キシロース由来の O,N-型
配位子を用いた触媒的不斉エチル化反応を報告している (図 6-2)。7,8 
Cho and Kim (1989) 
 
図 6-2  D-キシロース由来の O,N-型配位子を用いた触媒的不斉エチル化反応 
 
不斉アルキル化反応以外には柴崎らによってアルデヒドへの不斉シリルシア
ノ化反応やケトイミンの不斉ストレッカー反応が報告されている(図 6-3)。6そ
のほか、不斉水素化反応、不斉ヘック反応、不斉 1,2-および 1,4-付加反応などが
報告されており、独自の広がりを見せている。7 
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図 6-3 糖質由来の不斉触媒の報告例 
 
糖質化合物は独自の不斉点をもち、触媒活性が期待されるにもかかわらず、
複雑に修飾された触媒が多い。そこで D-グルコース、D-マンノース、D-ガラク
トースのような天然に大量に存在する単糖類から簡単に合成できるジオールを
配位子として用いて不斉アルキル化反応を達成できればケミストリーをより簡
単にすることに貢献できると考え、単糖配位子を用いた不斉アルキル化反応の
開発に取り組んだ。 
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６－２ 配位子の合成 
 配位子合成の一例を示す(図 6-4)。まず、天然に大量に存在する D-グルコース
由来の市販品であるメチルα-O-D-グルコピラノシドをベンジリデン保護し、2,3-
ジオールを得た。次に、水素化ナトリウム、ヨウ化メチルと反応させ 2,3 位をベ
ンジル化した。最後にベンジリデンアセタールを脱保護することで 4,6-ジオール
を得た。 
 
図 6-4 ジオール配位子の合成 
 
６－３ 中心金属の検討 
まず、ベンズアルデヒドを基質として中心金属の検討をおこなった(表 6-1)。 
 
表 6-1 中心金属の検討 
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ジエチル亜鉛を 2 当量加え、ヘキサン溶媒中 0 °C にて、中心金属を変えながら
24 時間撹拌した。結果、金属を加えない系、すなわち中心金属がジエチル亜鉛
由来の亜鉛である場合に不斉収率 46% ee にて光学活性第二級アルコールを与え
た (エントリー１)。中心金属として塩化鉄またはチタンテトライソプロポキシ
ドを加えた場合にはエナンチオ選択性を全く示さなかった(エントリー２,３)。よ
って、亜鉛が良い中心金属としてはたらくことがわかったので中心金属を加え
ずに以降の検討をおこなった。 
 
６－４ 配位子および反応条件の検討 
次に配位子の検討をおこなった(表 6-2)。配位子の当量数を 20 mol%に固定し、
ヘキサン溶媒中 0 °C にて 24 時間撹拌した。 
 
表 6-2 配位子の検討 
 
結果、2,3 位をベンジル保護したジオール 1 が最も高収率かつ高いエナンチオ
選択性を示した(エントリー１)。4,6 位をベンジリデン保護したジオール 2 およ
び無保護であるメチル α-O-D-グルコピラノシド(3)は全く選択性を示さなかっ
た(エントリー２,３)。2,3 位をベンジル保護した D-ガラクトース型ジオール 4 に
ついても収率は低く、エナンチオ選択性も低いことがわかった (エントリー４)。
そこで、ジオール 1 を用いて反応条件のさらなる検討をおこなった(表 6-3)。 
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表 6-3 反応条件の検討 
 
-20 °C にて 48 時間撹拌をおこなったところ化学収率が 57%、不斉収率が 59% 
ee となった(エントリー１)。ジエチル亜鉛の当量数を 2 当量から 5 当量まで増や
して 24 時間撹拌をおこなったところ、化学収率が 37%、不斉収率が 71% ee と
なった(エントリー２)。同じ条件にて 48 時間まで撹拌時間を延長すると化学収
率は 71%まで向上した(エントリー３)。エナンチオ選択性の向上を目指し反応温
度を-40 °C まで下げたところ不斉収率は 80% ee まで向上したものの化学収率は
37%まで低下した(エントリー４)。そこで高い化学収率が期待できる-20 °C にて
配位子の検討をおこなった(図 6-4)。 
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表 6-4 配位子の検討 
 
反応温度を-20 °C とし、ジエチル亜鉛の当量数を 5 当量に固定し、配位子(20 
mol%)の種類を変化させた。結果、配位子 6、8 または 10 を用いた場合にエナン
チオ選択性が逆転した(エントリー３,５,７)。なかでも 2,3 位をメチル基で保護し
た D-グルコース型配位子 7または D-マンノース型の配位子 11を用いた場合に不
斉収率が最も高く、それぞれ 81% ee、84% ee となった(エントリー４，８)。さ
らに、配位子 7 および配位子 11 は水溶性が高く、反応終了後、簡単な分液操作
にて有機溶媒中から取り除くことができる。 
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６－５ 種々のアルデヒドへの不斉アルキル化反応 
 最後に最も不斉収率が高かった 2,3 位をメチル基で保護した D-グルコース型
配位子 7 または D-マンノース型の配位子 11 を用いて種々のアルデヒドへの不斉
アルキル化反応をおこなった(表 6-5)。結果、14%から 89%の化学収率にて光学
活性第二級アルコールを与え、不斉収率は 10% ee から 84% ee の間で推移した。 
 
 
表 6-5 種々のアルデヒドへの不斉アルキル化反応 
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６－６ 反応機構の考察  
 面選択の推定反応機構を示す(図 6-5)。まずジエチル亜鉛とジオールが反応し
てキラルアルコキシ錯体を形成し、アルデヒドが配位する。次にジエチル亜鉛
が３位と４位の酸素に配位して活性化され、Si 面からの攻撃が優先的に起こり S
体のエナンチオマーを与える。 
図 6-5 ジエチル亜鉛による求核攻撃の面選択の推定機構 
 
 
６－７ まとめ 
天然に大量に存在する D-グルコース、D-マンノース、D-ガラクトースから容
易に合成できるジオールを不斉配位子として用いてアルデヒドへの不斉アルキ
ル化反応をおこなった。結果、最高で 84% ee の不斉収率にて光学活性第二級ア
ルコールを得た。さらに 2,3 位をメチル基で保護した D-グルコース型、または
D-マンノース型ジオールは水溶性を示すため簡単な分液操作にて除去できるこ
とを見出した。よって配位子の調達面と実際の反応操作面の両面において簡便
さを追求できた。 
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６－８ 実験項  
融点測定には、Yanaco MP-500D を使用し、融点はすべて補正していない。赤
外線吸収スペクトル測定には、Thermo SCIENTFIC NICOLET iS 5 を使用した。
核磁気共鳴スペクトルには、JEOL JNM-LA400 （1H 400 MHz, 13C 100.4 MHz）
を用いた。1H, 13C ではテトラメチルシラン（Me4Si）を内部標準とし、重クロロ
ホルムを溶媒として測定した。1H NMR スペクトルデータは以下のように示した。
化学シフト（多重度、結合定数/ Hz、積分）。なお、多重度は、s = 一重線、d = 二
重線、m = 多重線で表記した。HPLC 測定には HITACHI L-2000 を使用し、キラ
ルカラムには CHIRALCEL AD-H または CHIRALCEL OD-H を用いた。GC 測定
には HITACHI G-5000 を使用し、キャピラリーカラムには-DEX-325 or 
-DEX-225 (SUPELCO®, 30 m x0.25 mm i.d., 0.25 μm film)を用いた。元素分析に
は、Yanaco CHN Corder MT-5 を使用した。質量分析には Thermo Quest LCQ DECA 
XP
plus、または JEOL The AccuTOF LC-plus JMS-T 100LP を使用した。旋光度は 10 
cm のセルを用い、HORIBA SEPA-300 Polarimeter で測定した。シリカゲルカラム
クロマトグラフィーには YMC*GEL Silica（6 nm I-40-63 um）を使用した。 
 
2,3-ジオールの合成の代表的な実験操作 
メチル 4,6-ベンジリデン--O-D-グルコピラノシドの合成 
三口ナスフラスコにメチル -O-D-グルコピラノシド、ショウノウスルホン酸、
THF を入れ、50 °C にて 24 時間撹拌した。冷却後、炭酸水素ナトリウム水溶液
を加え、酢酸エチルで抽出した。集めた有機層を食塩水で洗浄後、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させた後、濃縮した。残渣を酢酸エチル−ヘキサン溶媒から再結晶す
ることで目的物を得た。 
 
1) 1-O-Methyl 4,6-O-benzylidene--D-glucopyranoside 
 
White solid (71%); []D
29 
= 108.6
° 
(c = 0.01 g/mL , chloroform); mp 166
 °
C {lit.
d
 mp 
164-165
 °
C }; IR (KBr) 696, 753, 972, 991, 1026, 1039 , 3000~3770 br cm
-1
; 
1
H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  2,25 (d, J = 9.2 Hz, 1H, OH); 2.69 (s, 1H, OH); 3.47 (s, 3H, 
OMe) ; 3.52 (dd, J = 9.2 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, H4); 3,6-3.7 (m, 1H, H5); 3.7-3.9 (m, 2H, 
H2; H6) ; 3.94 (dd, J = 9.1 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, H3); 4.92 (dd, J = 9.2 Hz, J = 4.0 Hz, 
1H, H6’); 4.79 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H1) ; 5.53 (s, 1H, PhCH); 7.3-7.6 (m, 5H, PhH); 13C 
NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 55.6; 62.3; 68.9; 71.9; 99.7; 101.9; 126.3; 128.3; 129.3; 
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HRMS [ESI-]. m/z calcd for C14H17O6: 281.1025 [M-H]
-,
 Found: 281.1024 [M-H]
-
 
 
2) 1-O-Methyl 4,6-O-benzylidene--D-glucopyranoside 
 
 
 
White solids; []D
27 
= -61.6
° 
(c 1.0, chloroform); mp 203
 °
C; IR (KBr) 611, 653, 693, 
753, 976, 995, 1022, 1035, 1066, 1086, 1377, 3000~3500 br cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  2.17 (br s, 1H, OH); 2.88 (br s, 1H, OH); 3.4-3.5 (m, 1H, H5); 3.49 (dd, J = 
8.7 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, H2) ; 3.3.54 (dd, J = 10.8 Hz, J = 10.1 Hz, 1H, H4); 3.58 (s , 3H, 
OMe) ; 3.78 (dd, J = 10.2 Hz, J = 10.2 Hz, 1H, H6) ; 3.49 (dd, J = 10.1 Hz, J = 8.7 Hz, 
1H, H3); 4.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H1) ; 4.35 (dd, J = 10.5 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H6’) ; 
5.53 (s, 1H, PhCH) ; 7.4-7.5 (m, 5H, PhH); 
13
C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 57.5, 66.4, 
68.6, 73.2, 74.5, 80.6, 101.9, 104.1, 126.3, 128.4, 129.3, 136.9; HRMS [ESI-]. m/z 
calcd for C14H17O6: 281.1025 [M-H]
-,
 Found: 281.1026 [M-H]
-
. 
 
4,6-ジオールの合成は第５章参照 
 
1) Methyl 2,3-di-O-benzyl--D-glucopyranoside 
 
White solids; mp 73
__
75
 °
C, (lit.
a
 mp 73
__
75
 °
C); []D
24 
= +19.3
 
(c 1.0, CHCl3) (lit.
a 
[]D
24 
= +18.1
 
(c 1.0, CHCl3)); IR (KBr) 696, 735, 754, 1000, 1023, 1044, 1057, 1119, 
3200~3600 (br) cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.97 (br s, 1H, OH), 2.33 (br s, 1H, 
OH), 3.39 (s, 1H, OMe), 3.4
__
3.6 (m, 2H, H2; H4), 3.6
__
3.7 (m, 1H, H5), 3.7
__
3.8 (m, 
3H, H3; H6; H6’), 4.66 (d, J = 3.2 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.70 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 
OCH2Ph), 4.74 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH2Ph), 5.03 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H1), 7.3
__
7.4 (m, 
10H, PhH); 
13
C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 55.2, 62.4, 70.3, 70.6, 73.1, 75.4, 76.7, 
79.7, 81.2, 98.1, 127.9, 128.0, 128.1, 128.5, 128.6, 137.9, 138.6; HRMS [ESI]. m/z 
calcd for C21H25O6: 373.1651 [M-H]
-
, found: 373.1644 [M-H]
-
; Anal. Calcd. for 
C21H26O6: C, 67.36; H, 7.00. Found: C, 66.99; H, 6.83. 
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2) Methyl 2,3-di-O-benzyl--D-glucopyranoside  
 
White solids; mp 113
 °
C; []D
30 
= +19.0
 
(c 0.5, CHCl3); IR (KBr) 560, 648, 696, 721, 
732, 993, 1029, 1062, 1093, 1118, 3100~3500 (br) cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  
2.04 (br s, 1H, OH), 2.28 (br s , 1H, OH), 3.3
__
3.4 (m , 1H, H5), 3.41 (dd, J = 8.6 Hz, J 
= 7.8 Hz, 1H, H2), 3.45 (dd, J = 9.0 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, H3), 3.58 (s, 1H, OMe), 3.77 
(dd, J = 11.9 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H6), 3.89 (dd, J = 11.9 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, H6’), 4.37 
(d, J = 7.6 Hz, 1H, H1), 4.67 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH2), 4.71 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 
PhCH2), 4.93 (d, J = 11.2 Hz, 1H, PhCH2), 4.97 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH2), 7.2
__
7.4 
(m, 10H, PhH); 
13
C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 57.3, 62.7, 70.5, 74.6, 74.8, 75.2, 
82.0, 83.8, 105.0, 127.7, 127.9, 128.0, 128.1, 128.4, 128.6, 138.3, 138.5; HRMS [ESI]. 
m/z calcd for C21H25O6: 373.1651 [M-H]
-
, found: 373.1657 [M-H]
-
; Anal. Calcd. for 
C21H26O6: C, 67.36; H, 7.00. Found: C, 67.43; H, 7.17. 
 
3) Methyl 2,3-di-O-methyl--D-glucopyranoside 
 
White solids; mp 78
__
80 
°
C (lit.
b
 83
__
85 
°
C); []D
27 
= +151.5
 
(c 1.0, CHCl3) (lit.
b
 []D
23 
= +151.5
 
(c 1.0, CHCl3)); IR (KBr) 567, 628, 705, 745, 853, 904, 960, 894, 1025, 1050, 
1073, 1104, 1134, 3100~3600 (br) cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.07 (br s, 1H, 
OH), 2.18 (br s, 1H, OH), 3.23 (dd, J = 9.2 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, H2), 3.4
__
3.6 (m , 8H, 
OMe×2; H3; H4), 3.6
__
3.7 (m, 4H, OMe; H5), 3.81 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, 
H6), 3.87 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, H6’), 4.86 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H1), 13C 
NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 55.3, 55.5, 61.3, 62.4, 76.7, 81.9, 82.7, 97.5, HRMS [ESI]. 
m/z calcd for C9H17O6: 221.1025 [M-H]
-,
 found: 221.1025 [M-H]
-
. 
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4) Methyl 2,3-di-O-methyl--D-glucopyranoside 
 
White solids; mp 42 
°
C (lit.
c
 mp 62
__
64 
°
C); []D
32 
= −41.3 (c 1.0, CHCl3) (lit.
c
 []D
 
= −
47.8
 
(c 1.0, CHCl3)); IR (KBr) 614, 890, 955, 996, 1025, 1061, 1085, 1103, 3000~3700 
br cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.28 (br s, 1H, OH); 2.89 (br s, 1H, OH); 3.00 
(dd, J = 9.2 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, H2) ; 3.14 (dd, J = 9.1 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, H4); 3.3
__
3.4 
(m, 1H, H5); 3.51 (dd, J = 9.2 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, H3) ; 3.56 (s, 3H, OMe); 3.58 (s, 3H, 
OMe); 3.64 (s, 3H, OMe); 3.7
__
4.0 (m, 2H, H6; H6’); 4.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H1); 13C 
NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 57.2; 60.2; 60.9; 62.5; 70.1; 74.7; 83.6; 95.6; 104.6; 
HRMS [ESI]. m/z calcd for C9H17O6: 221.1025 [M-H]
-
, found: 221.1025 [M-H]
-
. 
 
5) Methyl 2,3-di-O-methyl--D-mannopyranoside 
 
White solids; mp 49
 °
C; []D
26 
= +40.7
 
(c 1.0, CHCl3); IR (KBr) 614, 890, 955, 996, 
1025, 1061, 3000~3700 br cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.13 (br s, 1H, OH), 
2.50 (br s, 1H, OH), 3.3
__
3.7 (m, 12H, OMe×3; H2; H4; H5), 3.8
__
3.9 (m, 3H, H3; H6; 
H6’), 4.82 (s, 1H, H1), 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 54.9, 57.1, 59.1, 62.7, 67.1, 
72.0, 75.8, 81.0, 98.5; HRMS [ESI]. m/z calcd for C9H17O6: 221.1025 [M-H]
-
, found: 
221.1025 [M-H]
-
. 
 
6) Methyl 2,3-di-O-acetyl--D-glucopyranoside 
 
Colorless oil; []D
29 
= +149.2
 
(c 0.46, CHCl3) (lit
.d
 []D
19 
= +127
 
(c 0.46, CHCl3)); IR 
(KBr) 604, 755, 918, 1029, 1223, 1370, 1742, 2932, 3000~3500 (br) cm
-1
; 
1
H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  1.68 (br s, 1H, OH), 2.10 (s, 3H, CH3COO), 2.11 (s , 3H, 
CH3COO), 2.94 (br s, 1H, OH), 3.41 (s, 3H, OMe), 3,7−3.8 (m, 2H, H4; H6), 3.8-3.9 (m, 
2H, H5; H6’), 4.84 (dd, J = 10.3 Hz, J = 3.3 Hz, 2H, H2), 4.91 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H1), 
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5.2
__
5.3 (m, 1H, H3); 
13
C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 20.8, 20.9, 55.3, 62.0, 69.9, 
70.7, 71.1, 73.4, 96.8, 170.3, 172.0; HRMS [ESI]. m/z calcd for C11H18O8Na: 301.0899 
[M+Na]
+
, found: 301.0899 [M+Na]
+
; Anal. Calcd. for C11H18O8: C, 47.48; H, 6.52. 
found: C, 47.48; H, 6.52. 
 
7) Methyl 2,3-di-O-benzoyl--D-glucopyranoside 
 
White solids; mp 63
__
65
 °
C; []D
29 
= +178.2
 
(c 1.0, CHCl3) (lit.
e
 []D
19 
= +165.6
 
(c 1.0, 
CHCl3)); IR (KBr) 696, 739, 961, 1028, 1045, 1094, 1194, 1275, 1354, 1453, 1722, 
2928, 3000~3500 (br) cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.72 (br s, 1H, OH), 2.16 (br 
s, 1H, OH), 3.43 (s , 3H, OMe), 3.86 (ddd , J = 6.7 Hz, J = 6.7 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, H5), 
3.9-4.0 (m, 3H, H4; H6; H6’), 5.12 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H1), 5.23 (dd, J = 3.9 Hz, J = 9.5 
Hz, 1H, H2), 5,74 (dd, J = 10.3 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, H3), 7.3
__
7.4 (m, 4H, PhH), 7.5
__
7.6 
(m, 2H, PhH), 7.9
__
8.0 (m, 4H, PhH); 
13
C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 55.4, 62.1, 69.6, 
71.3, 71.5, 74.3, 97.1, 128.4, 129.08, 129.15, 129.87, 129.88, 133.3, 133.5, 166.0, 
167.5; HRMS [ESI]. m/z calcd for C21H21O8: 401.1236 [M-H]
-
, found: 401.1237 
[M-H]
-
. 
 
8) Methyl 2,3-di-O-benzyl--D-galactopyranoside 
 
Colorless oil; []D
29 
= +46.9
 
(c 0.67, CHCl3) (lit.
f
 []D
29 
= +43
 
(c 0.67, CHCl3)); IR 
(KBr) 686, 706, 991, 1025, 1068, 1094, 1275, 1451, 1720, 2933, 3000~3500 br cm
-1
; 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.46 (br s, 1H, OH), 2.78 (br s, 1H, OH), 3.37 (s, 3H, OMe), 
3.7
__
3.9 (m, 5H, H2; H3; H5; H6; H6’), 4.0__4.1 (m, 1H, H4), 4.67 (d, 1H, PhCH2), 4.69 
(d, J = 11.9 Hz, 1H, PhCH2), 4.70 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H1), 4.81 (d, J = 11.9 Hz, 2H, 
PhCH2), 7.3
__
7.4 (m, 10H, PhH); 
13
C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 55.3, 63.0, 68.8, 
69.1, 72.9, 73.5, 75.6, 98.6, 127.8, 127.9, 128.0, 128.4, 128.5, 138.0, 138.2; HRMS 
[ESI]. m/z calcd for C21H25O6: 373.1651 [M-H]
-
, found: 373.1650 [M-H]
-
. 
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単糖配位子を用いた不斉アルキル化反応の代表的な方法 
アルゴン雰囲気下、アンプル管に配位子 11  (44 mg, 0.2 mmol)とヘキサン(0.75 
mL)を入れ撹拌しながらジエチル亜鉛 (5 mmol)を-20 °C を加えた。0 °C にて 30
分撹拌し錯形成をおこなった後、-48 °C まで冷却した。ベンズアルデヒド(1.0 
mmol)のヘキサン(0.25 mL)溶液を滴下し、-20 °C にて 48 時間撹拌した。反応溶
液に 1N 塩酸を加えてクエンチし、ジエチルエーテルで抽出した。有機層を硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製することによって(S)-1-phenylpropanol を得た。 
 
1) (S)-1-Phenylpropanol: [α]D
27
 −34.3 (c 1.00, CHCl3) (lit.
 g
 [α]D
29
 +41.9 (c 1.00, CHCl3, 
96% ee (R))). The ee of the product was determined as 84% ee (S) by HPLC analysis. : 
tR of R-isomer, 15.1 min; tR of S-isomer, 17.6 min [column, CHIRALCEL OD-H 
(DAICEL): eluent, hexane−2-propanol (99:1), 1.0 mL/min]; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH2CH3), 1.7
__
1.8 (m, 2H, CH2CH3), 4.61 (t, J = 7.2 
Hz, 1H, PhCH ), 7.3
__
7.4 (m, 5H, PhH). 
 
2) (S)-1-(4-Chlorophenyl)-1-propanol: [α]D
31
 −15.1 (c 1.00, benzene) (lit. g [α]D
29
 +24.1 
(c 1.00, benzene, 90% ee (R))). The ee of the product was determined as 67% ee (S) by 
HPLC analysis. : tR of S-isomer, 12.2 min; tR of R-isomer, 13.0 min [column, 
CHIRALCEL OD-H (DAICEL): eluent, hexane−2-propanol (95:5), 0.5 mL/min] ; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH2CH3), 1.6
__
1.9 (m, 2H, 
CH2CH3), 3.75 (s, 1H, OH), 4.61 (t, J = 6.4 Hz, 1H, ArCH ), 7.2
__
7.4 (m, 4H, ArH). 
 
3) (S)-1-(4-Methylphenyl)-1-propanol: [α]D
31
 −20.2 (c 0.77, benzene) (lit. h [α]D
20
 -38.5 
(c 1.10, benzene, 90% ee (S))). The ee of the product was determined as 60% ee (S) by 
HPLC analysis.: tR of R-isomer, 16.7 min; tR of S-isomer, 19.2 min [column, 
CHIRALPAK AD-H (DAICEL): eluent, hexane−2-propanol (99:1), 1.0 mL/min]; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0.91 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH2CH3), 1.6
__
1.9 (m, 2H, 
CH2CH3), 2.35 (s, 3H, Me), 4.57 (t, J = 6.6 Hz, 1H, ArCH ), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 
ArH ), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH ). 
 
4) (S)-1-(4-Methoxyphenyl)-1-propanol: [α]D
27
 −21.8 (c 1.20, benzene) (lit.g [α]D
29
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+41.9 (c 1.00, benzene, 80% ee (R))). The ee of the product was determined as 64% ee 
(S) by GC analysis. tR of R-isomer, 67.5 min; tR of S-isomer, 70.9 min [column, 
SUPELCO -DEXTM 225: 120 C° (constant)]; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0.90 (t, J 
= 7.6 Hz, 3H, CH2CH3), 1.6
__
1.9 (m, 2H, CH2CH3), 3.73 (s, 1H, OH), 3.82 (s, 3H, 
OMe), 4.54 (t, J = 7.0 Hz, 1H, ArCH), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.27 (d, J = 8.4, 
Hz, 2H, ArH). 
 
5) (S)-(E)-1-Phenylpent-1-en-3-ol: [α]D
30
 −8.6 (c 1.00, CHCl3) (lit.
g [α]D
28
 +6.1 (c 1.01, 
CHCl3, 75% ee (R))). The ee of the product was determined as 47% ee (S) by HPLC 
analysis.: tR of R-isomer, 11.0 min; tR of S-isomer, 18.5 min [column, CHIRALCEL 
OD-H (DAICEL): eluent, hexane−2-propanol (95:5), 1.0 mL/min]; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 0.98 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH2CH3), 1.5
__
1.9 (m, 2H, CH2CH3), 3.75 (s, 3H, 
OH), 4.1
__
4.2 (m, 1H, PhC2H2CHOH ), 6.22 (d, J = 16.0 Hz, J = 3.0 Hz, 1H, 
PhCH=CH), 6.58 (d, J =16.0 Hz, 1H, PhCH=CH), 7.1
__
7.5 (m, 5H, PhH). 
 
6) (S)-1-Phenyl-3-pentanol: [α]D
29
 +4.8 (c 1.00, EtOH) (lit.
g
 [α]D
28
 −23.4 (c 1.00, EtOH, 
81% ee (R))). The ee of the product was determined as 35% ee (S) by HPLC analysis. tR 
of R-isomer, 8.2 min; tR of S-isomer, 11.6 min [column, CHIRALPAK AD-H 
(DAICEL): eluent, hexane−2-propanol (99:1), 1.0 mL/min]; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 0.95 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH2CH3), 1.5
__
1.9 (m, 4H, PhCH2CH2CH(OH)CH2 
CH3), 2.6
__
9.9 (m, 2H, PhCH2), 3.5
__
3.6 (m, 1H, CHOH), 7.1
__
7.3 (m, 5H, ArH). 
 
7) (S)-1-(2-Furyl)-1-propanol: [α]D
30
 −13.3 (c 1.00, CHCl3) (lit.
g
 [α]D
28
 +25.9 (c 2.10, 
CHCl3, 90% ee (R))). The ee of the product was determined as 53% ee (S) by GC 
analysis. tR of R-isomer, 19.3 min; tR of S-isomer, 20.4 min [column, SUPELCO 
-DEXTM 225: 90 °C (constant)]; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0.96 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 
CH2CH3), 1.8
__
2.0 (m, 2H, CH2CH3), 4.61 (t, J = 6.8 Hz, 1H, ArCH), 6.83 (d, J = 3.2 
Hz, 1H, ArH), 6.33 (dd, J = 3.2 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.38 (d, J = 1.2 Hz, 1H, 
ArH). 
 
8) (S)-1-(2-Thienyl)-1-propanol: [α]D
30
 −10.1 (c 1.00, CHCl3) (lit.
g
 [α]D
29
 +26.4 (c 2.20, 
CHCl3,  
95% ee (R))). The ee of the product was determined as 39% ee (S) by GC analysis. tR of 
R-isomer, 16.8 min; tR of S-isomer, 17.3 min [column, SUPELCO -DEX
TM
 225: 
120 °C (constant)]; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0.97 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH2CH3), 
1.8
__
2.0 (m, 2H, CH2CH3), 4.85 (t, J = 6.6 Hz, 1H, ArCH(OH)Et), 6.9
__
7.0 (m, 2H, 
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ArH), 7.2
__
7.3 (m, 1H, ArH). 
 
9) (S)-1-Cyclohexylpropanol: [α]D
32
 −3.7 (c 0.50, CHCl3) (lit.
g
 [α]D
28
 +4.5 (c 1.00, 
CHCl3, 67% ee (R))). The ee of the product was determined as 48% ee (S) by GC 
analysis. tR of S-isomer, 21.2 min; tR of R-isomer, 22.8 min [column, SUPELCO 
-DEXTM 225: 100 °C (constant)]; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 0.9
__
1.9 (m, 16H, 
C6H11CH(OH)CH2CH3), 4.2
__
4.3 (m, 1H, C6H11CHOH). 
 
10) (R)-1-Phenyl-1-pentanol: [α]D
28
 +19.8 (c 1.20, CHCl3) (lit.
g
 [α]D
29
 +40.0 (c 1.00, 
CHCl3, 98% ee (R))). The ee of the product was determined as 54% ee (R) by GC 
analysis. tR of R-isomer, 24.8 min; tR of S-isomer, 25.6 min [column, SUPELCO 
-DEXTM 325: 120 °C (constant)]; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 
3H, CH2CH3), 1.3
__
1.4 (m, 4H, CH(OH)CH2C2H4CH3), 1.6
__
1.9 (m, 2H, 
CH(OH)CH2Pr), 4.67 (t, J = 6.6 Hz, 1H, CH(OH)Bu), 7.3
__
7.4 (m, 5H, ArH). 
 
11) (S)-1-Phenylethanol: [α]D
27
 −5.8 (c 0.62, CHCl3) (lit.
i [α]D
23
 +55.9 (c 0.78, CHCl3, 
94.9% ee (R))). The ee of the product was determined as 13% ee (S) by GC analysis. : tR 
of S −isomer, 13.1 min; tR of R −isomer, 13.6 min [column, Spelco -DEX
TM
 325: 
110 °C (constant)]; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.51 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 
CH(OH)CH3); 4.91 (q, J = 6.8 Hz 1H, PhCH(OH)Me); 7.2
__
7.4 (m, 5H, ArH ). 
 
 
 
 
 
(a) Kumar, P. S.; Kumar, G. D. K.; Baskaran, S. Eur. J. Org. Chem. 2008, 6063−6067. 
(b) Matwjejuk, M.; Thime, J. Chem. Commun. 2011, 8379−8397. 
(c) Oldham, J. W. H. J. Am. Chem. Soc. 1934, 56, 1360−1362. 
(d) Nowakowski, M. A.; Mroczkowski, Z. Compt. Rend. 1944, 218, 461−462. 
(e) Bell, D. J. J. Chem. Soc. 1933, 1177−1179. 
(f) Sadeghi-Khomami, A.; Forcada, T. J.; Wilson, C.; Sanders, D. A. R.; Thomas, N. R. 
Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 1596−1602. 
(g) Tanaka, T.; Sano, Y.; Hayashi, M. Chem.−Asian J. 2008, 3, 1465−1471. 
(h) Västilä, P.; Pastor, I. M.; Adolfsson, H. J. Org. Chem. 2005, 70, 2921−2929. 
(i) Ma, Y.; Liu, H.; Chen, L.; Zhu, J.; Deng, J. Org. Lett. 2003, 5, 2103−2106. 
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第７章 希少糖の効率的かつ合理的な合成法の検討 
 
７－１ 序論 
 
 天然には D-グルコース、D-マンノース、D-ガラクトースのような大量に存在
する糖類の他に希少糖と呼ばれる糖類が存在する。希少糖には生理活性をもつ
ものがあり、医薬品、農薬、食品添加物等への用途が期待されている。1しかし
ながら、天然にわずかしか存在せず研究に十分な量を供給することは困難であ
る。希少糖は量こそ微量であるが、単糖だけでも 50 種類以上におよぶ。近年、
酵素を用いた D-プシコース、D-アロースの大量生産体制が確立され、研究が進
んでいる(図 7-1)。 
 
図 7-1 D-プシコースおよび D-アロースの生理活性 
 
D-プシコースは血糖値の一過的な上昇を抑えるノンカロリーシュガーであり、
砂糖の 70%の甘さと高い溶解性を示し、食品添加物としての応用研究が進んで
いる。生理活性としては抗酸化作用、抗動脈硬化・抗肥満作用等が見出されて
いる。1,2 一方、D-アロースも活性酸素抑制作用、高血圧発症抑制作用、虚血・
再環流障害抑制作用、癌細胞増殖抑制作用等を示し、医薬品としてのポテンシ
ャルが非常に高い単糖である。1,3 現在、香川大学希少糖研究センターでは希少
糖合成戦略 Izumoring4 を活用し、全希少ヘキソースの生産化を進めている(図 
7-2)。その重要な役割を担うのが基幹酵素 Pseudomonas cichorii ST-24 株由来の
D-タガトース 3-エピメラーゼ(DTE)である。本酵素の最大の特徴は基質特異性の
低さ、言い換えれば適応基質の広さにある。4,5 名称の通り、D-タガトースに対
して最も親和性が高く、D-ソルボースに変換する。平衡は D-タガトース:D-ソル
ボース = 3：7 である。そのほか、D(L)-フラクトース‐D(L)-プシコース、L-タガ
トース‐L-ソルボース、D(L)-キシルロース‐D(L)-リブロース間でも作用できる。
当センターでは本酵素反応と化学的水素付加、酢酸菌による微生物還元によっ
て D-フラクトースから全てのヘキソースおよびヘキシトールの合成を達成して
いる。4これらの成果は希少糖の研究を進める上で重要な進歩といえる。 
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図 7-2 希少糖生産戦略地図 Izumoring4,6 
 
しかし、酵素反応は平衡反応であり、反応基質の範囲にも制約がかかる。よ
って化学的手法を用いて効率的に目的の希少糖を合成できれば希少糖の安定供
給に寄与できる。化学的な希少糖の合成法については、向山らによってアルデ
ヒドとシリルエノールエーテルとの不斉アルドール反応をおこない 6-デオキシ
-L–タロース(1990年)および6-デオキシ-D –アロース(1992年)を合成する手法が報
告されている。7,8以下に 6-デオキシ-L –タロースの合成法を示す(図 7-3)。 
Mukaiyama (1992) 
 
図 7-3 不斉向山アルドール反応を利用した 6-デオキシ-L-タロースの合成 
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一方、MacMillan らは L-プロリンを有機分子触媒として用いた不斉アルドー
ル反応と向山アルドール反応を組み合わせることで高収率かつ高エナンチオ選
択的に L-アロースを合成している(図 7-4)。9なお、本方法において D-プロリン
を用いると D-アロースも同様に合成できる。 
MacMillan (2004) 
 
図 7-4 L-プロリンを不斉触媒として用いた L-アロースの短段階合成 
 
そのほか、糖質化合物の基質のキラリティや立体によって反応の選択性を制
御できる場合もある。Guaranguna らはあらかじめ合成した L 体の 2,3-不飽和糖
に対して四酸化オスミウムによるジオール化をおこなうことで L-マンノースを
高収率で得ている。さらに、本不飽和糖に対してエポキシ化反応をおこなった
後、開裂させることで L-アルトロースへと誘導できる(図 7-5)。10 
Guaranguna (2006) 
 
図 7-5 ジヒドロキシル化反応およびエポキシ化反応における基質制御の例 
 
この際、ジオール化反応とエポキシ化反応はいずれもオレフィン部位の下側
から起こる。すなわち酸素官能基化反応の選択性は基質によって制御されてい
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るといえる。しかしながら、基質制御による選択性が必ずしも望みの化合物を
与えない場合があり、生産効率の観点から触媒によって反応を制御させる意義
は極めて大きい。そこで、私は Sharpless 不斉ジヒドロキシル化反応に着目し、
D-グルコース、D-マンノース、D-ガラクトースのような大量に存在する糖類から
効率的かつ合理的に希少糖を合成することを目指した。さらに、不斉触媒によ
るジヒドロキシル化反応の制御について検討をおこなった。 
 
７－２ Sharpless 不斉ジヒドロキシル化反応を用いた希少糖の合成戦略 
まず目的の希少糖を D-アルドヘキソースに絞った。以下にその構造を示す(図 
7-3)。D-アルドヘキソースには８種類の単糖が存在し、天然に大量に存在する
D-グルコース、D-マンノース、D-ガラクトースの他に D-アロース、D-アルトロー
ス、D-タロース、D-グロース、D-イドースと呼ばれる５種類の希少糖が存在する。 
 
 
 
図 7-6  D-アルドヘキソースの六員環構造 
 
希少糖の合成手法として D-グルカール、D-ガラクタールをはじめとする不飽
和糖への Sharpless 不斉ジヒドロキシル化反応を採用した。11,12 Sharpless らは、
オスミウム触媒とシンコニン系またはシンコニジン系の配位子を組み合わせる
ことでオレフィンの面選択性を制御し、高いエナンチオ選択性にてオレフィン
への不斉ジヒドロキシル化反応を達成している(図 7-7)。11 
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Sharpless (1992) 
 
図 7-7 Sharpless 不斉ジヒドロキシル化反応 
 
Sharpless 不斉ジヒドロキシル化反応に用いられるすべての反応剤は固体であ
り、あらかじめ調製された混合物として AD-mix-および AD-mix-として市販
されている。AD-mix-は K2OsO2(OH)2 およびヘキサシアノ鉄(III)酸カリウム、
炭酸カリウムと キラル配位子である(DHQ)2PHAL との混合物であり、
AD-mix-はキラル配位子が(DHQD)2PHAL である混合物である。αとβはエナ
ンチオ選択性を意味し、経験的なモデルが提唱されている(図 7-8)。まず、オレ
フィンまわりの置換基を大きさの順に RL、RM、RSと定義する。そして、下図の
ように基質を配置すると、AD-mix-を用いた場合は下側のα面から、AD-mix-
を用いた場合は上側のβ面からジオール化が起こる。 
 
図 7-8 Sharpless 不斉ジヒドロキシル化反応の面選択性 
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次に 1,2-不飽和糖に不斉ジヒドロキシル化反応をおこなった場合の概念図を
示す。 
 
図 7-9  1,2-不飽和糖に対するジヒドロキシル化反応 
 
図のようにジオール化が上から起こるのか下から起こるのかによって、異な
る 2 種類の単糖が得られる。そして D-グルカール以外の 1,2-不飽和糖では希少
糖を与える。この不斉ジオール化を制御することができれば、目的の希少糖を
効率的に合成できる。その際、基質にグルカール型、ガラクタール型等のいず
れを用いるかという「基質制御」と、ジヒドロキシル化触媒に不斉触媒を用い
る「触媒制御」の両手法を検討する。ここで基質制御とは、基質の立体障害な
どにより、ジオール化の面選択が行われるということである。触媒制御とは、
反応に用いる触媒や配位子のキラリティーおよびその立体障害により、ジオー
ル化の面選択が行われる。同様に、2,3-不飽和糖に対してもジヒドロキシル化反
応の検討をおこなう。 
 
 
図 7-10  2,3-不飽和糖に対するジヒドロキシル化反応 
 
2,3-不飽和糖では３位の水酸基が存在しない。よって、２種類の反応基質に対
して不斉ジヒドロキシル化反応をおこない希少糖の合成を目指す。以下、不飽
和糖への不斉ジヒドロキシル化反応について検討した結果を述べる。 
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７－３ 1,2-不飽和糖に対する不斉ジヒドロキシル化反応 
AD-mix-または AD-mix-を反応剤として用い、メタンスルホンアミド存在下、
t-ブチルアルコール‐水の混合溶媒中にて反応をおこなった。結果を下に示す。 
 
表 7-1  D-グルカールに対する不斉ジヒドロキシル化反応の検討 
 
エントリー１および２ではアセチル保護を施した D-グルカールについて不斉
ジヒドロキシル化反応をおこなった。しかしながら、アセチル基が脱離し、反
応の追跡が困難であった。そこでベンジル基で保護した D-グルカールを用いた
ところジヒドロキシル化反応が進行しジオールが得られた(エントリー３，４)。
いずれの場合もマンノース型のジオールを与えたことから、触媒による選択性
の制御ではなく反応基質による選択性の制御が起こっているものと考えられる。
本検討によって 1,2-不飽和糖はジヒドロキシル化反応への反応性が十分に示す
ことがわかった。 
 
７－４ 2,3-不飽和糖に対する不斉ジヒドロキシル化反応 
 まず、グルコース型の 2,3-不飽和糖を反応基質として不斉ジヒドロキシル化反
応をおこなった(表 7-2)。AD-mix-または AD-mix-を反応剤として用い、メタ
ンスルホンアミド存在下、0 ℃にて 24 時間撹拌した。 
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表 7-2 グルコース型 2,3-不飽和糖に対する不斉ジヒドロキシル化反応の検討 
 
結果、AD-mix-または AD-mix-のいずれを用いた場合にも反応は進行し、マ
ンノース型のジオールを与えた。よって、2,3-不飽和糖についても触媒による選
択性の制御ではなく、反応基質による選択性の制御がおこっているものと考え
られる。次に、ガラクトース型の 2,3-不飽和糖に対しても同様の検討をおこなっ
た(表 7-3)。ガラクトース型の 2,3-不飽和糖の場合、いずれの方向からジオール
化が進行しても希少糖が得られる。すなわち上側から進行すれば D-タロース、
下側から進行すれば D-グロースが得られる。 
 
表 7-3 ガラクトース型 2,3-不飽和糖への不斉ジヒドロキシル化反応の検討 
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検討の結果、D-グルコース型の基質に比べ反応性が乏しく、室温で 24 時間撹
拌した場合にもほとんど反応が進行しなかった(エントリー１，２)。次に、収率
の向上のためにさらなる触媒の添加をおこなった。具体的には AD-mix-または
AD-mix-にさらに 10 mol%のオスミン酸カリウム二水和物を加え、10 mol%の
(DHQ)2PHAL または(DHQD)2PHAL を加えた(エントリー３，４)。0 ℃において
は反応が進行しなかったものの、20 ℃にて 24 時間撹拌後にジオールが得られ
た。いずれの配位子を用いた場合にも D-タロースと D-グロースの両方を与えた。
なお、両異性体は NOE スペクトル解析によって決定した(図 7-8)。 
 
図 7-11 D-タロースおよび D-グロースの構造決定 
 
このほか、マイクロカプセル化四酸化オスミウム(MC OsO4)を用いてジヒドロ
キシル化反応をおこなった。小林らは毒性の強い四酸化オスミウムをマイクロ
カプセル中に取り込むことによって、揮発性を抑え、取り扱いを容易にしてい
る。13,14さらにシンコニジン系の配位子である(DHDQ)2PHAL と組み合わせるこ
とでオレフィンへの不斉ジヒドロキシル化反応を達成している。15 
表 7-4 マイクロカプセル化四酸化オスミウムによる 
不斉ジヒドロキシル化反応の検討 
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そこで、本反応を 2,3-不飽和糖に対して適用し、ジヒドロキシル化反応を試みた。
反応条件として基質に対して 5 mol%の MC OsO4と配位子を加え、再酸化剤とし
てヘキサシアノ鉄(Ⅲ)酸カリウム(4 当量)、塩基として炭酸カリウム(4 当量)を加
えた。1 当量のメタンスルホンアミド存在下、水-アセトン溶媒中にて撹拌した。
結果、反応はわずかに進行し、いずれもマンノース型のジオールを与えた。 
 
７－５ まとめ 
まず、D-グルコース型の 1,2-および 2,3-不飽和糖を基質とし Sharpless 不斉ジ
ヒドロキシル化反応をおこなった。結果、ADmix-および ADmix-を用いたジ
ヒドロキシル化反応に対する反応性を示した。次に D-ガラクトース型の 2,3-不
飽和糖に ADmix-および ADmix-を用いたジヒドロキシル化反応をおこなった。
結果、D-グルコース型の不飽和糖に比べて反応性が極めて乏しいことがわかっ
た。そこで 10 mol%分の触媒を添加し、反応をおこなったところ、ジオール化が
進行し、D-グロース誘導体および D-タロース誘導体を与えた。 
 
７－６ 実験項  
赤外線吸収スペクトル測定には、Thermo SCIENTFIC NICOLET iS 5 を使用した。
核磁気共鳴スペクトルには、JEOL JNM-LA400 （1H 400 MHz, 13C 100.4 MHz）
を用いた。1H, 13C ではテトラメチルシラン（Me4Si）を内部標準とし、重クロロ
ホルムを溶媒として測定した。1H NMR スペクトルデータは以下のように示した。
化学シフト（多重度、結合定数/ Hz、積分）。なお、多重度は、s = 一重線、d = 二
重線、m = 多重線で表記した。元素分析には、Yanaco CHN Corder MT-5 を使用
した。質量分析には Thermo Quest LCQ DECA XPplus、または JEOL The AccuTOF 
LC-plus JMS-T 100LP を使用した。旋光度は 10 cm のセルを用い、HORIBA 
SEPA-300 Polarimeter で測定した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーには
YMC*GEL Silica（6 nm I-40-63 um）を使用した。 
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AD-mix-αまたは AD-mix-βを用いた不斉ジヒドロキシル化反応の代表的な実
験操作 
 
アルゴン雰囲気下、二口試験管に AD-mix-または AD-mix-(700 mg)、t-ブチ
ルアルコール(2.5 mL)、水(2.5 mL)を加え、固形物が溶解するまで撹拌した。メ
タンスルホンアミド(47.5 mg, 0.5 mmol)を加え、0 °C まで冷却した。基質(0.5 
mmol)を加え 0 °C にて 24 時間撹拌した。反応溶液に亜硫酸ナトリウム(500 mg)
を加え 30 分撹拌した後、有機層を分離した。酢酸エチルで水層を抽出し、集め
た有機層を 2N 水酸化カリウム水溶液、塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。硫
酸ナトリウムで乾燥後、濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(展
開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル = 3/1 から酢酸エチルのみ)で精製し、目的のジ
オール(185 mg, 89%)を得た。なお、各物性は水酸基をアセチル化した後測定し
た。 
 
1) 1-O-Acetyl 2-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-,-D-glucopyranoside 
 
Colorless oil (: = 45:55); []D
27 
= +39.1
° 
(c = 0.0273 g/mL , chloroform); IR (KBr) 
602, 697, 735, 1010, 1027, 1052, 1212, 1235, 1366, 1542, 1496, 1749, 2850~3100 br 
cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.93 (s, 55/100×3H, OAc); 1.97 (s, 45/100×3H, 
OAc); 2.08 (s, 55/100×3H, OAc); 2.11 (s, 45/100×3H, OAc); 3.5−4.0 (m, 5H, H3; H4; 
H5; H6; H6’); 4.5−5.0 (m, 6H, PhCH); 5.06 (dd, J = 10.0 Hz, J = 3.6 Hz, 45/100H, 
H2) ; 5.12 (dd, J = 8.4 Hz, J = 8.4 Hz, 55/100H, H2); 3.90−3.93 (m, 1H, H4); 5.61 (d, J 
= 8.4 Hz, 55/100H, H1); 4.48 (d, J = 3.6 Hz, 45/100H, H1); 7.0−7.5 (m, 18H, PhH); 13C 
NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 20.3, 20.4, 20.6, 67.73, 67.75, 71.6, 71.8, 72.9, 73.2, 73.3, 
74.8, 74.9, 75.09, 75.14, 75.5 79.6, 82.5, 89.7, 92.0, 127.4, 127.53, 127.55, 127.6, 
127.65, 127.71, 127.8, 128.20, 128.24, 128.25, 128.28, 137.60, 137.64, 137.82, 138.2, 
168.9, 169.2, 169.3, 169.7; HRMS [ESI+]. m/z calcd for C31H34O8Na: 557.2151 
[M+Na]
+,
 Found: 557.21517 [M+Na]
+
. 
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マイクロカプセル化四酸化オスミウムを用いた不斉ジヒドロキシル化反応の代
表的な実験操作 
 
アルゴン雰囲気下、二口試験管にマイクロカプセル化四酸化オオスミウム(64 
mg, 5mol%)、(DHDQ)2PHAL(19 mg, 5 mol%)、ヘキサシアノ鉄(Ⅲ)酸カリウム(659 
mg, 2.0 mmol)、炭酸カリウム(266 mg, 2.0 mmol)、アセトン(1.6 mL)、水(1.6 mL)
を入れ 30 °C にて 1 時間撹拌した。基質(170 mg, 0.5 mmol)を加え 30 °C にて 2
時間撹拌したが反応が進行していなかったので 50 °C にて 3 時間撹拌した。室
温に戻し、反応溶液にメタノール(1.0 mL)を加え 10 分撹拌した後、濾過した。
濾液を硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル = 3/1 から酢酸エチルのみ)で精製
し、目的のジオールを得た。なお、各物性は水酸基をアセチル化した後測定し
た。 
 
1) 1-O-Methyl 2,3-di-O--acetyl-4,6-di-O-benzyl-,-D-mannopyranoside 
 
Colorless oil(: = 91:9); []D
26 
= +42.2
° 
(c = 0.053 g/mL , chloroform); IR (KBr) 698, 
736, 906, 973, 1019, 1061, 1078, 1136, 1219, 1240, 1366, 1453, 1746, 2800~3100 br 
cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.97 (s, 91/100×3H, OAc); 2.00 (s, 9/100×3H, 
OAc); 2.15 (s, 91/100×3H, OAc); 2.18 (s, 9/100×3H, OAc);  3.38 (s, 3H, OMe); 3.7−
3.9 (m, 3H, H5; H6; H6’); 4.49 (d, J = 11.2 Hz, 1H, PhCH); 4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 
PhCH); 4.61 (d, J = 11.2 Hz, 1H, PhCH) ; 4.72 (s, 1H, H1); 4.73 (d, J = 12.0 Hz, 
PhCH) ; 5.24 (dd, J = 3.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H2) ; 5.33 (dd, J = 9.9 Hz, J = 3.4 Hz, 1H, 
H3); 7.2−7.5 (m, 12H, PhH); 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 20.7, 20.8, 54.9, 66.3, 
68.4, 70.0, 71.1, 71.7, 72.9, 73.4, 74.6, 98.5, 127.5, 127.6, 127.8, 128.3, 138.0, 169.9, 
170.2; HRMS [ESI+]. m/z calcd for C25H30O8Na: 481.1838 [M+Na]
+,
 Found: 481.1839 
[M+Na]
+
. 
 
 
 
 第 7 章 
 
118 
 
AD-mix-αまたは AD-mix-βを用い、10 mol%の触媒を追加した不斉ジヒドロキ
シル化反応の代表的な実験操作 
 
アルゴン雰囲気下、二口試験管に AD-mix-または AD-mix-(700 mg)、
(DHQ)2PHAL または(DHDQ)2PHAL (0.05 mol)、オスミン酸カリウム二水和物 
(0.05 mmol)、t-ブチルアルコール(2.5 mL)、水(2.5 mL)を加え、固形物が溶解する
まで撹拌した。メタンスルホンアミド(47.5 mg, 0.5 mmol)を加え、0 °C まで冷却
した。基質(170 mg, 0.5 mmol)を加え 0 °C にて 2 時間撹拌した。反応が進行して
いないことを確認し、室温にて 24 時間撹拌した。反応溶液に亜硫酸ナトリウム
(750 mg)を加え 30 分撹拌した後、有機層を分離した。酢酸エチルで水層を抽出
し、集めた有機層を 2N 水酸化カリウム水溶液、塩化ナトリウム水溶液で洗浄
した。硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(展開溶媒 ヘキサン：酢酸エチル = 3/1、1/1、酢酸エチルの順)で精製
し、目的のジオールを得た。 
1) 1-O-Methyl 4,6-di-O-benzyl--D-talopyranoside 
 
Colorless oil; []D
27 
= +34.2
° 
(c = 0.0145 g/mL , chloroform); IR (KBr) 606, 697, 734, 
856, 1017, 1025, 1053, 1092, 1130, 1196, 1209, 1265, 1357, 1453, 2800~3000 br, 
3200~3600 br cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  2,73 (d, J = 10.4 Hz, 1H, OH); 3.36 
(, J = 10.8 Hz, 1H, OH); 3.37 (s, 3H, OMe); 3.6−3.7 (m, 3H, H2; H6; H6’); 3.82 (ddd, J 
= 10.4 Hz, J = 3.4 Hz, J = 3.4 Hz, 1H, H3); 3,90−3.93 (m, 1H, H4); 3.96 (dd, J = 6.8 Hz, 
J = 6.8 Hz, 1H, H5); 4.48 (d, J = 11.8 Hz, 1H, PhCH); 4.58 (d, J = 11.8 Hz, 1H, PhCH); 
4.62 (d, J = 112 Hz, 1H, PhCH); 4.74 (d, J = 11.2 Hz, 1H, PhCH); 4.78 (s, 1H, H1); 7.3
−7.4 (m, 10H, PhH); 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 55.2; 66.3; 68.68; 68.72; 71.2; 
73.5; 76.1; 78.2; 102.1; 127.9; 128.1; 128.3: 128.6; 128.68; 128.70; 137.6; 137.8; 
HRMS [ESI+]. m/z calcd for C21H26O6Na: 397.1627 [M+Na]
+,
 Found: 397.1627 
[M+Na]
+
. 
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2) 1-O-Methyl 4,6-di-O-benzyl--D-gulopyranoside 
 
Colorless oil; []D
28 
= +53.4
° 
(c = 0.0213 g/mL, chloroform); IR (KBr) 606, 697, 734, 
1027, 1037, 1077, 1089, 1338, 1453, 2800~3000 br, 3100~3600 br cm
-1
; 
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3)  2,50 (d, J = 10.8 Hz, 1H, OH); 3.19 (d, J = 10.4 Hz, 1H, OH); 3.47 (s, 
3H, OMe) ; 3.60 (dd, J = 9.7 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, H6); 3.66 (dd, J = 9.7 Hz, J = 6.5 Hz, 
1H, H6’); 3.70 (dd, J = 3.6 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H4); 3.97 (ddd, J = 10.8 Hz, J = 3.6 Hz, 
J = 3.4 Hz, 1H, H2); 4.03 (ddd, J = 10.4 Hz, J = 3.4 Hz, J = 3.4 Hz, 1H, H3); 4.14 (ddd, 
J = 6.5 Hz, J = 6.2 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H5); 4.47 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH); 4.50 (d, J 
= 11.6 Hz, 1H, PhCH); 4.57 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH); 4.63 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 
PhCH); 4.78 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H1’); 7.3−7.4 (m, 10H, PhH); 13C NMR (100.6 MHz, 
CDCl3): δ 43.3, 56.1, 64.7; 65.50; 65.52; 69.1: 69.2: 72.9; 73.47; 73.50; 101.1; 127.7; 
128.05; 128.1; 128.13; 128.4; 128.48; 128.52; 128.6; 137.8; 138.1; HRMS [ESI+]. m/z 
calcd for C21H26O6Na: 397.1627 [M+Na]
+,
 Found: 397.1626 [M+Na]
+
. 
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結語 
 
本論文では生理活性などが期待される糖質化合物の効率的な合成法の開発お
よび糖質化合物をツールとした触媒的不斉合成法の開発について述べた。 
 すなわち、第２章では光延反応条件を用いたグルカールへのフェリアー型グ
リコシド化反応を見出し、2,3-不飽和ヌクレオシドの合成に成功した。本反応は
中性条件でおこなうことができ、フェリアー反応に用いられる強力なルイス酸
は必要ない。さらに、通常のフェリアー反応では 3 位の水酸基を脱離基に誘導
する必要があるが、本反応では不要である。よって温和かつ合理的はグリコシ
ド化反応を開発できたと考えている。 
 第３章では新規ヌクレオシドの効率的な合成法の開発をおこなった。核酸塩
基であるピリミジノン類は当研究室で開発された活性炭−酸素系の酸化反応を
用いて効率的に合成した。次にリボースとのグリコシド化反応をおこない、必
ずしもピリミジノンをシリル化しなくても反応が進行することを見出した。さ
らに隣接基関与基が存在するフッ化糖とのグリコシド化反応において、通常β
体のみが生成することが予想されるにもかかわらず希少なα体が得られた。こ
れは従来の常識を覆す結果である。考察の結果、本反応においてα/β選択性は
必ずしも高くなく、グリコシド化反応後のアノメリ化反応によってβ体の比率
が上昇していると結論した。 
 第４章では D-グルコースを出発原料とし光学活性な cis-および trans-2-アリー
ル-6-メチルピラン類の作り分けをおこなった。さらに、ヨウ化ナトリウム、塩
化トリメチルシリルを作用させることで脱酸素化反応とアリール基の立体反転
が進行した。これまでに報告例のない結果であり、光学活性二置換ピラン合成
の新たな手法を提供するものである。本反応の反応機構の追跡もおこない合理
的な説明を与えた。 
 第５章ではベンジリデンアセタール保護基の温和な脱保護法の開発をおこな
った。ベンジリデンアセタールの脱保護は強酸性条件下やバーチ還元、接触水
素化反応によっておこなわれ、反応条件が苛酷である場合が多い。本章では比
較的酸性度が弱い硫酸水素ナトリウム一水和物−メタノール系を用いることで
室温にてベンジリデンアセタール保護基が脱保護できることを述べた。 
 第６章では糖質化合物を目的物ではなく、ツールとして用い、アルデヒドへ
の不斉アルキル化反応に取り組んだ。結果、最高で 84% ee のエナンチオ選択性
にて光学活性第二級アルコールを与えた。これは単純な単糖構造にも不斉配位
子としてのポテンシャルがあることを示す結果である。用いた単糖配位子はい
ずれも天然に大量に存在する D-グルコース、D-マンノース、D-ガラクトースか
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ら単段階かつ高収率にて合成でき、調達容易なものばかりである。さらに、一
部の配位子は水溶性を示し、反応後は簡単な分液操作にて除去できる。よって
配位子の調達面と反応操作の簡便化の両面においてケミストリーを簡単にする
ことに寄与できたと考えている。 
第７章では希少糖の効率的かつ合理的な合成法の開発を目指した。希少糖は
生理活性をもつことが期待されながらも天然にわずかしか存在しないため、そ
の研究は進んでいない。現在、酵素を用いた希少糖の合成が進められているが、
酵素法は平衡反応であること、基質の適応範囲に制限がかかることから効率的
な科学的合成手法の開発が望まれる。そこで天然に大量に存在する D-グルコー
ス、D-マンノース、D-ガラクトース由来の不飽和糖から効率的に希少糖を合成で
きれば希少糖の安定供給に寄与できる。具体的なアプローチとして不飽和糖へ
の Sharpless 不斉ジヒドロキシル化反応を目指して検討をおこなった。グルコー
ス型の不飽和糖は反応性が高く、高収率にてジオールを与えた。一方、ガラク
トース型の 2,3-不飽和糖は反応性が低く、ADmix-、ADmix-を加えたのみでは
ほとんど反応が進行しないことがわかった。そこで、さらにオスミン酸カリウ
ムと配位子を添加したところ反応が進行し、希少糖である D-タロース誘導体お
よび D-グロース誘導体が得られた。 
 以上のように、糖質化学という広い範囲をテーマとしてとらえ、各研究テー
マについて検討をおこなった。すなわち一つの反応系にとどまることなく、グ
リコシド化反応(２，３章)、キラルプール法(４章)、アセタールの化学(５章)、
触媒的不斉アルキル化反応(６章)およびジヒドロキシル化反応(７章)を扱った。
それぞれの分野の更なる発展を期待したい。
  
129 
 
謝辞 
 
 本研究は、著者が神戸大学大学院理学研究科博士課程在学中においてなされ
たものである。本研究を遂行するにあたりご指導ならびにご助言を賜りました
林 昌彦教授ならびに松原亮介准教授に厚く御礼申し上げます。また、さまざま
な観点から度重なるご助言をいただきました群馬大学の網井秀樹教授に深く感
謝いたします。物性測定でお世話になりました古家圭人氏ならびに工学研究科
の森 敦紀教授に感謝いたします。著者の在学中に共同研究者として御協力を
いただいた内田怜志氏、足立美峰氏、寺内真奈美氏、嶋崎敦子氏をはじめとす
る有機反応化学講座の皆様に心から感謝申し上げます。また、有機亜鉛化合物
を御恵与いただきました東ソー・ファインケム株式会社に御礼申し上げます。
最後に陰ながら応援してくれた両親に感謝いたします。 
 
平成 26 年 1 月 
道上恭佑 
 
  
 
130 
 
論文リスト 
副論文 
 
(1) O- and N-Glycosidation of D-glycals using Ferrier rearrangement under 
Mitsunobu reaction conditions. Application to N-nucleoside synthesis 
Michigami, K.; Hayashi, M. Tetrahedron 2012, 68, 1092−1096. 
 
(2) Synthesis of novel nucleosides and stereoselectivity of N-glycosidation 
Michigami, K.; Uchida, S.; Adachi, M.; Hayashi, M. Tetrahedron 2013, 69, 
595−599. 
 
(3) Asymmetric Synthesis of cis- and trans-2-Aryl-6-methylpyrans from 
D-Glucose via Arylation and Inversion of Configuration 
Michigami, K.; Shimazaki, A.; Hayashi, M. Eur. J. Org. Chem. 2014, 244−
253. 
 
(4) Cleavage of 4,6-O-benzylidene Acetal Using Sodium Hydrogen Sulfate 
Monohydrate 
Michigami, K.; Terauchi, M.; Hayashi, M. Synthesis 2013, 45, 1519−1523. 
 
(5) Enantioselective alkylation of aldehydes using dialkylzincs catalyzed by 
simple chiral diols derived from naturally occurring monosaccharides 
Michigami, K.; Hayashi, M. Tetrahedron 2013, 69, 4221−4225. 
 
 
 
  
 
131 
 
参考論文 
 
(1) Novel Axially Chiral Phosphine Ligand with a Fluoro Alcohol Moiety 
for Rh-Catalyzed Asymmetric Arylation of Aromatic Aldehydes 
Morikawa, S.; Michigami, K.; Amii, H. Org. Lett. 2010, 12, 2520−2523. 
 
(2) Simple Three Steps Synthesis of Potential Medicine for Metabolic 
Syndrome 
Adachi, K.; Michigami, K.; Hayashi, M. Heterocycles 2010, 82, 857−865. 
 
(3) HF-Pyridine: A versatile promoter for monoacylation/sulfonylation of 
phenolic diols and for direct conversion of t-butyldimethylsilyl ethers to the 
corresponding acetates 
Michigami, K.; Yoshimoto, K.; Hayashi, M. Chem. Lett. 2012, 41, 138−
139. 
 
